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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 c 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 c  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». C 2013 года журнал стал 
издаваться ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ» и c  тех пор выходит на регулярной основе 
c 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. C  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 candi-
date 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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Каким пациентам с инфарктом миокарда можно назначить 
только ингибитор P2Y12 и отказаться от аспирина?
А.Л. Комаров, https://orcid.org/0000-0001-9141-103X, andrkomarov@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, Москва, 
ул. Академика Чазова, д. 15а

Резюме
В обзоре обсуждаются современные подходы к составу и продолжительности антитромбоцитарной терапии у больных с острыми коро-
нарными синдромами. Как известно, «стандартным» является назначение аспирина вместе с активным блокатором P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов на протяжении 12 мес. Такой подход эффективно предотвращает развитие тромботических осложнений, но закономерно 
ассоциируется с увеличением риска кровотечений. Понимание проблемы кровотечений способствовало организации исследований, 
специально направленных на оценку эффективности и безопасности ранней (через 1–3 мес.) отмены аспирина с сохранением моноте-
рапии блокатором P2Y12-рецепторов. Серии метаанализов исследований, выполненные в течение последних нескольких лет, показали 
в целом сходные результаты. У больных, в отношении которых была выбрана стратегия сокращенной терапии, отмечалось снижение 
частоты кровотечений и отсутствие «компрометации» в отношении тромботических осложнений. Среди всех блокаторов P2Y12-рецеп
торов тромбоцитов наилучшая доказательная база имеется для тикагрелора, монотерапия которым приводила не только к ожидаемому 
снижению числа кровотечений, но и к положительному влиянию на смертельные исходы, риск которых уменьшился почти на 15%. 
До недавнего времени монотерапия тикагрелором разрешалась у больных, не имеющих высокого риска кровотечений, однако на сегод-
няшний день оптимальное соотношение эффективности и безопасности продемонстрировано и у больных высокого геморрагического 
риска. Таким образом, существующая доказательная база свидетельствует в пользу новой, альтернативной стратегии минимизации кро-
вотечений, предполагающей переход на монотерапию блокатором P2Y12 у реваскуляризированных больных спустя 3–6 мес. от момента 
индексного острого коронарного синдрома. Логично использовать такую тактику для лиц без высокого риска ишемических событий 
и при отсутствии таковых в период начального лечения двумя антиагрегантами.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, двойная антиагрегантная терапия, клопидогрел, кровотечения, тикагрелор
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Which patients with myocardial infarction  
can be prescribed only P2Y12 inhibitor and stop using aspirin?
Andrey L. Komarov, https://orcid.org/0000-0001-9141-103X, andrkomarov@mail.ru 
National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov; 15a, Academician Chazov St., Moscow, 121552, Russia

Abstract
The review discusses current approaches to the composition and duration of antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndromes. 
The “standard” therapy has been known to include aspirin and active platelet P2Y12 receptor blocker for 12 months. This approach effec-
tively prevents the development of thrombotic complications, but is predictably associated with an increased risk of bleeding. Understanding 
the issue of bleeding contributed to the arrangement of studies specifically aimed at assessing the efficacy and safety of early (after 
1–3 months) discontinuation of aspirin while maintaining P2Y12 receptor blocker monotherapy. Serial meta-analyses of studies conducted 
over the past few years have shown typically similar results. Decreased frequency of bleeding and no “comprometation” in terms of thrombotic 
complications was observed in patients for whom the abbreviated therapy strategy was chosen. Among all P2Y12 platelet receptor blockers, 
the best evidence base has been collected for ticagrelor. The monotherapy with this drug resulted in not only expected reduction in the num-
ber of bleedings, but also in a positive effect on mortality, which risk decreased by almost 15%. Until recently, ticagrelor monotherapy was 
allowed for patients who were not at high bleeding risk, but today the optimal balance between effectiveness and safety has been also dem-
onstrated in patients at high haemorrhagic risk. Thus, the existing evidence base supports a new alternative strategy to minimize bleeding, 
which suggests switching to P2Y12 blocker monotherapy in revascularized patients 3–6 months after an acute coronary syndrome (ACS) event. 
It therefore appears logical to use such approach to individuals without a high risk of ischemic events and in the absence of such during the 
initial treatment with two antiplatelet agents.
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ВВЕДЕНИЕ
Двой­ная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ), включаю­щая аспирин и  блокатор 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов, является 
стандартом для подавляющего большинства 
больных с  острыми коронарными синдро-
мами  (ОКС). Принято считать, что опти-
мальная продолжительность ДАТТ долж-
на составлять 12  мес. независимо от  типа 
ОКС  (с подъемом или без подъема сегмента 
ST) и  тактики лечения  (тромболизис, ЧКВ 
или отсутствие реперфузионных вмеша-
тельств) [1–3]. Напомним, однако, что в клю-
чевых исследованиях, послуживших основа-
нием для назначения ДАТТ при ОКС, строго-
го соблюдения этого временного интервала 
не было. Так, в ранних исследованиях с кло-
пидогрелом  – COMMIT/CCS 2  [4], CREDO  [5] 
и CURE [6] продолжительность ДАТТ состав-
ляла, соответственно, 1, 12 и 8–9 мес. В более 
поздних исследованиях TRITON-TIMI 38  [7] 
и  PLATO  [8] с  празугрелом и  тикагрелором 
запланированный период ДАТТ равнял-
ся, соответственно, 6–15  и  12  мес. Таким 
образом, предписываемый рекомендация-
ми годичный период ДАТТ представляется 
в определенной степени условным. 

Появление стентов новых поколе-
ний, характеризующихся низкой тромбо-
генностью, способствовало организации 
исследований, направленных на  сокра-
щение периода ДАТТ после процедур 
ЧКВ. Действительно, даже при коротком 
ДАТТ  <  3  мес. не  наблюдалось каких-ли-
бо проблем с  тромбозами стентов  (ТС)  [9]. 
Заметим, что больные в  этих исследовани-
ях в  целом характеризовались относитель-
но удобной для вмешательства коронарной 

анатомией. В  то  же время в  исследованиях 
и регистрах, изучавших «комплексные» ЧКВ, 
сокращение ДАТТ оказывалось далеко не так 
безопасно  [10]. Общеизвестно также, что 
тромботические осложнения (ТО) у больных 
с ОКС не  ограничиваются сосудом, подвер-
гнутым вмешательству. Соответственно, 
ДАТТ призван противодействовать не толь-
ко ТС, но и системной активации атеротром-
ботического процесса на  протяжении как 
минимум года после ОКС. Данная точка 
нашла подтверждение в  современных реги-
страх [11], продемонстрировавших наимень-
шую частоту повторных ТО у больных с ОКС, 
подвергнутых ЧКВ и  получавших ДАТТ 
с  тикагрелором или празугрелом на  протя-
жении года от момента индексного события. 

Все изложенное выше послужило основа-
нием для того, что в  рекомендациях нача-
ла нынешнего десятилетия  [1, 2, 12] сохра-
нилось правило 12-месячной ДАТТ после 
ОКС, а сокращение этого периода до 3 и даже 
1  мес. допускалось «вынужденно»  – лишь 
при высоком риске или недавнем кровотече-
нии либо при потребности в крупной опера-
ции, которую нельзя отложить. 

ИССЛЕДОВАНИЯ, НАПРАВЛЕННЫЕ 
НА ОЦЕНКУ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ СОКРАЩЕНИЯ ДАТТ 
Внедрение в  практику современных прин-
ципов лечения ОКС (реваскуляризация мио-
карда и назначение современных блокаторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов) отчетли-
вым образом способствовало уменьшению 
частоты ТО и выходу на первый план пробле-
мы кровотечений. Так, по данным регистра 
SWEEDHEART  [13], проанализировавшего 

https://doi.org/10.21518/at2023-011
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исходы лечения 86 736 случаев ОКС за пери-
од с  2007  по  2017  г., частота ТО снизилась 
с 11,6 до 5,7%, а частота кровотечений, в свою 
очередь, возросла с  2,5  до  4,8%. Важность 
последних для прогноза больных ОКС труд-
но переоценить. С  одной стороны, крупное 
кровотечение приводит к анемии и наруше-
ниям гемодинамики, особенно неблагопри-
ятным при компрометированной коронар-
ной циркуляции, а  с  другой  – к  вынужден-
ной отмене/ослаблению исходной антитром-
ботической терапии. Этим и  объясняется 
хорошо известная взаимосвязь смертель-
ных исходов с  крупными кровотечениями, 

произошедшими как во  время индексной 
госпитализации в  связи с  ОКС, так и  после 
выписки из стационара [14]. 

Понимание проблемы кровотечений 
способствовало организации исследова-
ний  [15–21], специально направленных 
на  оценку эффективности и  безопасности 
раннего (через 1–3 мес.) прекращения ДАТТ. 
Характеристики ключевых исследований 
различной продолжительности ДАТТ у боль-
ных с ОКС/ЧКВ представлены в таблице. 

Серии метаанализов исследований, выпол-
ненные в  течение последних нескольких 
лет, показали в  целом сходные результаты. 

ТАБЛИЦА. Сокращение продолжительности двойной антитромбоцитарной терапии после чрескож
ного коронарного вмешательства у больных с синусовым ритмом: дизайн рандомизированных 
исследований
TABLE . Shortening the duration of dual antiplatelet therapy after percutaneous coronary intervention 
in patients with sinus rhythm: a randomized trial design

Исследование Больные Стандартное 
лечение

«Экспериментальное» 
лечение

STOPDAPT-2 [15], 
n = 3 045

Плановые и  экстренные ЧКВ  (эверолимус 
на платформе «кобальт – хром»)
ОКС < 40%

12 мес. ДАТТ
аспирин + блокатор 
P2Y12 (60%/40%  – 
клопидогрел/пра-
сугрел)

Монотерапия клопидогре-
лом через 1 мес.

STOPDAPT-2 ACS [16],
n = 3 045

Экстренные ЧКВ (эверолимус на платформе «ко-
бальт – хром») 
ОКС – 100%

12 мес. ДАТТ
аспирин + блокатор 
P2Y12 (≈50%/50% – 
клопидогрел/пра-
сугрел)

Монотерапия клопидогре-
лом через 1 мес.

SMART CHOICE [17],  
n = 2 993

Плановые и экстренные ЧКВ (эверолимус на плат-
форме «кобальт – хром», эверолимус на платформе 
«платина – хром», биорезор-бируемые стенты, по-
крытые сиролимусом), ОКС ≈ 60%

12 мес. ДАТТ
аспирин + блокатор 
(77%  – клопидо-
грел)

Монотерапия блокатором 
P2Y12  (77,6%  – клопидо-
грел) через 3 мес.

GLOBAL LEADERS [18], 
n = 15 968 Плановые и экстренные ЧКВ 12 мес. ДАТТ, затем 

12 мес. аспирин

1 мес. аспирин + тикагре-
лор, затем 23  мес. тика-
грелор

TWILIGHT [19], 
n = 7 119

ЧКВ + как минимум один клинический ФР 
(≥65 лет, женщины, повышенный тропонин, со-
судистое заболевание, диабет на лечении, ХБП) 
и один ангиографический ФР (многососудистая 
ИБС, стент > 30 мм, наличие тромбоза, кальци-
ноза, вмешательство на  бифуркации артерии, 
стволе или проксимальной части передней нис-
ходящей артерии)

12  мес. аспирин  + 
блокатор (тикагре-
лор)

Переход на  монотерапию 
тикагрелором через 3 мес. 
после ЧКВ при отсутствии 
осложнений

TICO [20],  
n = 3 056

Экстренные ЧКВ (биорезорбируемые стенты, 
покрытые сиролимусом)

12  мес. аспирин + 
блокатор (тикагре-
лор)

Переход на  монотерапию 
тикагрелором через 3 мес.

Примечание. ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия, ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства, ОКС – острый 
коронарный синдром, ХБП – хроническая болезнь почек.
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У больных, в отношении которых была выбра-
на стратегия сокращенной ДАТТ, отмечалось 
снижение частоты кровотечений, отсутствие 
«компрометации» в  отношении ТО, а  также 
тенденция к  снижению случаев смерти 
от всех причин. Один из наиболее показатель-
ных метаанализов  [22] включил 24 096 боль-
ных, подвергнутых ЧКВ  (59,9%  – в  связи 
с  ОКС) и  получавших ДАТТ либо монотера-
пию блокатором P2Y12  (22,2% – клопидогрел 
и  77%  – тикагрелор). Было подсчитано, что 
для предотвращения одного случая крупно-
го или фатального кровотечения  (BARC 3/5) 
достаточно использовать короткий ДАТТ 
у  111  больных. Анализ подгрупп, имевших 
те или иные характеристики высокого тром-
ботического или геморрагического риска, 
а также получавших разные блокаторы P2Y12, 
не  продемонстрировал каких-либо отклоне-
ний от основного метаанализа. 

Следует все  же обратить внимание 
на  гетерогенность дизайна исследований 
и  различия в  антиагрегантах, использовав-
шихся в качестве монотерапии. Таким обра-
зом, резонно дополнительно обсудить ряд 
вопросов, а  именно: какие критерии стоит 
использовать при оценке риска ишемиче-
ских и  геморрагических событий, какие 
больные наилучшим образом подходят 
под «рутинное» сокращение ДАТТ и,  нако-
нец, какой блокатор P2Y12 предпочесть при 
выборе такой стратегии лечения  (с учетом 
доказательной базы речь может идти о выбо-
ре между клопидогрелом и тикагрелором). 

Мы уже говорили о  том, что в  качестве 
критериев высокого коронарного риска тра-
диционно используются ангиографические 
характеристики, так или иначе отражаю­щие 
сложность или т. н. комплексность ЧКВ [10]. 
Это протяженное, многососудистое или 
бифуркационное стентирование и т. д. Среди 
больных, включенных в обсуждаемый выше 
метаанализ, каждый пятый был подвергнут 

«комплексной» коронарной реваскуляриза-
ции  [23]. Относительный риск  (ОР) ТО при 
сокращении ДАТТ не  различался в  группах 
«комплексной» и  «некомплексной» ЧКВ: 
ОР  0,87 (95% ДИ: 0,64–1,19) и  0,91  (95% ДИ: 
0,76–1,09) соответственно. Снижение риска 
кровотечений в  группах вмешательств 
разной сложности было тоже практически 
одинаковым: ОР 0,51  (95% ДИ: 0,31–0,84) 
и 0,49 (95% CI: 0,37–0,64) соответственно.

ИССЛЕДОВАНИЯ МОНОТЕРАПИИ 
КЛОПИДОГРЕЛОМ 
Подобный анализ исходов в  зависимости 
от характеристик ЧКВ был выполнен и в неко-
торых исследованиях, характеризовавшихся 
преимущественным использованием кло-
пидогрела, например MASTER DAPT  [21]. 
В  исследовании MASTER DAPT совокупная 
клиническая польза при отказе от  аспи-
рина спустя месяц после стентирования 
также не  зависела от  «комплексности» ЧКВ. 
Исследование, однако, имело ряд особенно-
стей, а именно использование только одного 
типа стента очень низкой тромбогенности 
с  биорезорбируемым полимерным покры-
тием сиролимусом, а  также частую  (>30%) 
потребность в  сопутствующем использова-
нии антикоагулянтов, делаю­щую в большин-
стве случаев невозможным использование 
блокатора P2Y12, отличного от клопидогрела. 

Касаясь серии других ключевых иссле-
дований с  превалированием клопидогрела, 
а именно STOP DAPT2 [15], STOP DAPT2 ACS [16] 
и SMART CHOICE  [17], следует в первую оче-
редь упомянуть, что они были выполнены 
исключительно на  японской или корейской 
популяциях с  использованием совершенно 
конкретных типов стента. Соответственно, 
возможность прямой экстраполяции дан-
ных этих исследований на  рутинную кли-
ническую практику, например Российской 
Федерации, не вполне очевидна. 
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Антиагрегантное действие клопидогре-
ла, как известно, слабее, чем у современных 
блокаторов P2Y12. Кроме того относительно 
высока вероятность генетически детерми-
нированного ослабленного действия препа-
рата, особенно в азиатских популяциях. Все 
это внушает определенные опасения для 
использования клопидогрела в  качестве 
монотерапии у  больных высокого тромбо-
тического риска. Действительно, по  дан-
ным STOP DAPT2  ACS  [16], включавшего 

только больных с  ОКС, был отмечен почти 
двукратный прирост случаев инфаркта 
миокарда  (ИМ) в  группе монотерапии кло-
пидогрелом по  сравнению со  стандарт-
ной ДАТТ  (1,59% против 0,85%, ОР  = 1,91: 
95% ДИ 1,06–3,44). Обращает также вни-
мание отсутствие положительного влия-
ния на смертность как в упомянутом STOP 
DAPT2 ACS, так и в метаанализе [24], вклю-
чавшем дополнительно и  исследование 
SMART CHOICE (рис.). 

Experimental 
EventsStudy or Subgroup

Control Risk Ratio Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI, Year M-H, Random, 95% CI

GLOBAL LEADERS ACS 18

6

94

0.1 0.2 0.5 5 1021

70
3750

1527

7550

2273TWILIGHT ACS
TICO

30

11

114

73
3737

1529

7607

2341
30.2%

13.2%

100%

56.6%
0.60 [0.33, 1.07] 2018
0.99 [0.72, 1.36] 2019
0.55 [0.20, 1.47] 2020

0.78 [0.53, 1.16]Total (95% CI)
Tota events
Heterogeneity: Tau2= 0.04; Chi2 = 3.00, df = 2 (P = 0.22); I2 = 33%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22) Короткий ДАТТ лучше

C  Инфаркт миокарда

Experimental 
EventsStudy or Subgroup

Control Risk Ratio Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI, Year M-H, Random, 95% CI

GLOBAL LEADERS ACS 57

53

128

0.1 0.2 0.5 5 1021

18
3750

1527

7550

2273TWILIGHT ACS
TICO

88

83

220

49
3737

1529

7607

2341
40.1%

39.1%

100%

20.8%
0.65 [0.46, 0.90] 2018
0.38 [0.22, 0.65] 2019
0.64 [0.46, 0.90] 2020

0.58 [0.44, 0.76]Total (95% CI)
Tota events
Heterogeneity: Tau2= 0.02; Chi2 = 3.14, df = 2 (P = 0.21); I2 = 36%
Test for overall effect: Z = 3.88 (P = 0.0001) Короткий ДАТТ лучше 12 мес. ДАТТ лучше

12 мес. ДАТТ лучше

12 мес. ДАТТ лучше

B  Кровотечения BARC 3–5

Experimental 
EventsStudy or Subgroup

Control Risk Ratio Risk Ratio
A  Смерть

Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI, Year M-H, Random, 95% CI

GLOBAL LEADERS ACS 59

16

98

0.1 0.2 0.5 5 1021

23
3750

1527

7550

2273TWILIGHT ACS
TICO

75

23

133

35
3737

1529

7607

2341
58.8%

16.7%

100%

24.6%
0.78 [0.56, 1.10] 2018
0.68 [0.40, 1.14] 2019
0.70 [0.37, 1.31] 2020

0.74 [0.57, 0.96]Total (95% CI)
Tota events
Heterogeneity: Tau2= 0.00; Chi2 = 0.26, df = 2 (P = 0.88); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02) Короткий ДАТТ лучше

РИСУНОК. Исследования перехода на монотерапию блокатором P2Y12-рецепторов после инвазивного 
лечения острого коронарного синдрома
FIGURE. Studies of switching to P2Y12 receptor blocker monotherapy after invasive treatment of acute 
coronary syndrome

Метаанализ 3 исследований подгруппы с ОКС (n = 15 157 )
Исследования с тикагрелором (А)
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12 мес. ДАТТ лучше

Влияние на смертность

SMART-CHOICE 2019 21

200

42

0.1 0.2 0.5 5 1021

21
1495

2995

16057

1500STOPDAPT-2 2019
Subtotal (95% CI)

18

235

36

18
1498

3007

16088

1509
9.0%

18.0%

100%

9.0%
1.17 [0.63, 2.19] 
1.17 [0.63, 2.19] 
1.17 [0.75, 1.82] 

0.85 [0.71, 1.03]Total (95% CI)
Tota events

Tota events

Heterogeneity: Tau2= 0.00; Chi2 = 2.71, df = 4 (P = 0.61); I2 = 0%

Heterogeneity: Tau2= 0.00; Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.99); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)

Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.48)

Test for subgroup differences: Chi2 = 2.41, df = 1 (P = 0.12); I2 =58.6% Короткий ДАТТ лучше

Метаанализ STOP DAPT2 ASC и SMART-CHOICE 

1.1.2 Majorly clopidogrel monotherapy

Исследования с клопидогрелом (Б)

STOP DAPT2 ASC

 1 мес. ДАТТ    12 мес. ДАТТ

Смерть ИМCC смерть Большой ИМ Опред. ТС Инсульт Кровот. 
ВАRСЗ-5

1.38

0.20

1.49
(0.83–2.67) 

0.49
0.20

1.91
(1.06–3.44) 

0.92

0.45

1.01
(0.42–2.43)  

0.49
0.73

1.53
(0.43–5.43) 

1.59

0.54

2.29
(0.70–7.42) 

0.85
0.54

1.38
(0.63–3.00) 

0.31

1.31

0.41
(0.20–0.83)

3

2

1

0

%

ОР (95% ДИ)

РИСУНОК (окончание). Исследования перехода на монотерапию блокатором P2Y12-рецепторов после 
инвазивного лечения острого коронарного синдрома
FIGURE (ending). Studies of switching to P2Y12 receptor blocker monotherapy after invasive treatment 
of acute coronary syndrome

ИССЛЕДОВАНИЯ МОНОТЕРАПИИ 
ТИКАГРЕЛОРОМ 
Монотерапия тикагрелором, не  имеющим 
указанных недостатков, может выглядеть 
более предпочтительно. Действительно, 
объединенный анализ трех исследова-
ний с  тикагрелором  (GLOBAL LEADERS, 
TWILIGHT и TICO), включивший 15 157 боль-
ных с ОКС [24], продемонстрировал не толь-
ко ожидаемое снижение риска кровотече-
ний, но  и  тенденцию к  уменьшению часто-
ты повторных ТО, включая ИМ. Следствием 
этого явилось достоверное положительное 

влияние на смертельные исходы, риск кото-
рых уменьшился почти на  15%  (ОР  = 0,74, 
95% ДИ 0,57–0,96) (рис.). 

С  учетом полученных данных разумно 
далее остановиться конкретно на  моноте-
рапии тикагрелором, а именно на исследо-
ваниях TWILIGHT и TICO, имевших в отли-
чие от  GLOBAL LEADERS простой и  понят-
ный дизайн. 

В  исследовании TICO  [19], включившем 
3 056 больных с ОКС (36% – ИМпST), конеч-
ной точкой являлась сумма всех негатив-
ных событий, включавших смерть, крупные 
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кровотечения, ИМ, инсульт, тромбоз стен-
та и  реваскуляризацию целевого сосуда. 
Расхождение накопительных кривых дан-
ных исходов началось спустя три месяца, что 
совпало с переходом на монотерапию тика-
грелором в  одной из  сравниваемых групп. 
Анализ компонентов первичной конечной 
точки показал, что выгода была достиг-
нута прежде всего за  счет кровотечений, 
в  т. ч. крупных, частота которых составила 
1,7% в  группе монотерапии тикагрелором 
в  сравнении с  3,0% при стандартной ДАТТ 
(ОР = 0,56 (0,34 to 0,91), р = 0,02). Ишемических 
событий было в целом немного, тем не менее 
обращала внимание тенденция к  их мень-
шей частоте у  больных, получавших только 
тикагрелор в сравнении с ДАТТ: 2,3% против 
3,4%, (ОР = 0,69 (0,45 to 1,06), р = 0,09). 

Еще одно исследование  – TWILIGHT  [20] 
было заведомо сфокусировано на  больных 
высокого риска, подвергаемых ЧКВ  (кроме 
ИМпST). Для включения больным нужно 
было иметь сочетание как минимум одно-
го клинического и  как минимум одного 
ангиографического фактора риска  (табл.). 
Первичной конечной точкой были смер-
тельные, крупные и  клинически значимые 
кровотечения  (BARC 2–5), частота кото-
рых была достоверно ниже в  группе моно-
терапии тикагрелором: 4,0% против 7,1% 
(ОР = 0,56 (0,45–0,68), р < 0,001). Выгода была 
достигнута в основном за счет кровотечений 
типа BARC 2, однако крупных и смертельных 
кровотечений тоже было достоверно мень-
ше: 1,0% против 2,0%, ОР = 0,49 (0,33–0,74). 

Мощность исследования TWILIGHT ока-
залась достаточной для того, чтобы впослед-
ствии выполнить субанализы в  категори-
ях больных, имевших различные критерии 
высокого риска ТО, а именно «комплексную» 
ЧКВ (≈50% от всех включенных больных) [25], 
диабет  (доля  – 36,8%)  [26], ХБП  (доля  – 
16,3%)  [27] и  ОКСбпST  (доля  – 64,8%)  [28]. 

Во  всех этих работах были получены сход-
ные результаты, демонстрирующие умень-
шение числа кровотечений без ущерба 
в отношении ТО при ранней отмене аспири-
на. Эти данные логичным образом объясня-
ют появление в Европейских рекомендациях 
2020  г.  [12] новой опции перехода на  моно-
терапию тикагрелором спустя 3  мес. после 
инвазивного лечения ОКС. 

В  рекомендациях данный вариант отно-
сился к  больным, не  имеющим критериев 
высокого риска кровотечений, и  с формаль-
ной точки зрения не  мог быть использован 
в других клинических ситуациях. Сложность, 
однако, заключается в  том, что критерии 
высокого риска ишемических событий 
и кровотечений тесно связаны между собой, 
а шкалы геморрагического риска (например, 
ARC HBR и PRESICE DAPT) имеют как мини-
мум такую  же предсказательную ценность 
при прогнозировании тромбозов [29]. 

В  ретроспективном анализе результатов 
TWILIGHT [30] была специально проанализи-
рована когорта больных, имевших критерии 
высокого риска кровотечений в соответствии 
с определением Академического консорциу-
ма (ARC HBR). Доля таких больных составила 
17,2% (n = 1 064). Не вызывает удивления тот 
факт, что больные высокого геморрагическо-
го риска были старше и  характеризовались 
большим бременем факторов (диабета, ХБП, 
периферического атеросклероза, многосо-
судистого коронарного поражения и  т. п.), 
отражаю­щих тяжесть атеротромботическо-
го процесса в  целом. Как следствие, и  про-
гноз этих больных (в отношении как ТО, так 
и кровотечений) оказался хуже, чем осталь-
ных участников исследования TWILIGHT. 
У этих же пациентов была зарегистрирована 
наибольшая польза при переходе на моноте-
рапию тикагрелором в виде снижения часто-
ты крупных и  смертельных кровотечений 
с  5,0  до  1,6%  (ОР  = 0,53). Для сравнения, 
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у  больных, не  имеющих критериев риска 
ARC HBR, частота крупных и  смертельных 
кровотечений составила 1,3% против 0,8%. 
Дополнительно отметим, что в  данном, как 
и в описанных выше субанализах TWILIGHT, 
не было каких-либо проблем с ТО при пере-
ходе на монотерапию тикагрелором. 

Завершая обсуждение различных страте-
гий сокращения (как, впрочем, и любой моди-
фикации) ДАТТ, следует напомнить, что все 
исследования в этой области были выполне-
ны у исходно реваскуляризированных  (ЧКВ) 
больных. Как известно, отсутствие реваску-
ляризации следует рассматривать в качестве 
критерия высокого ишемического риска, тре-
бующего сохранения  (при отсутствии явных 
противопоказаний) наиболее активных 
режимов лечения. Применима ли к подобным 
больным рутинная ранняя отмена аспирина, 
на сегодняшний момент неизвестно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на сегодняшний день можно 
говорить о  появлении новой, альтернатив-
ной стратегии минимизации кровотечений, 
предполагаю­щей переход на  монотерапию 
блокатором P2Y12 спустя 3–6 мес. от момен-
та индексного ОКС. Именно эта стратегия 

отражена в  Европейских рекомендациях 
по  лечению острых коронарных синдромов 
2023  г.  [3]. Выше мы постарались объяснить 
точку зрения европейских экспертов, соглас-
но которой ранняя отмена аспирина подхо-
дит в целом для различных категорий паци-
ентов  (имеющих и  не  имеющих критерии 
высокого геморрагического риска). Логично 
использовать такой подход при отсутствии 
ТО в период ДАТТ (как это было, например, 
в  исследовании TWILIGHT). Строго говоря, 
рекомендации  [3] предлагают укорочение 
ДАТТ для больных без высокого риска ише-
мических событий, кроме того, никак не ого-
варивается предпочтительный блокатор 
P2Y12-рецепторов, который следовало  бы 
использовать в  виде монотерапии. В насто-
ящем обзоре мы показали, что ограничения, 
связанные с  ишемическим риском, больше 
применимы, вероятно, к клопидогрелу, чем 
к тикагрелору. Таким образом, именно тика-
грелор может занять универсальную нишу 
монотерапии блокатором P2Y12 при ранней 
отмене аспирина у  реваскуляризированных 
больных после ОКС. 
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Чувствительность к клопидогрелу и исходы  
длительной двойной антитромбоцитарной терапии 
у пациентов с мультифокальным атеросклерозом
М.Б. Хакимова1, mariakhakimova.fbmmsu@gmail.com, А.Л. Комаров1, А.Б. Добровольский1, Е.В. Титаева1, В.В. Кадочникова2, 
Д.Д. Абрамов2, Е.П. Панченко1

1	Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, Москва, 
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Резюме
Введение. Пациентам, подвергаемым плановой реваскуляризации миокарда, требуются 6 мес. двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ), включающей аспирин и клопидогрел. У пациентов с мультифокальным атеросклеротическим поражением (МФА) 
может быть разумным продление ДАТТ. Дополнительный учет лабораторных показателей, отражающих чувствительность 
к клопидогрелу, может быть полезен при оценке эффективности и безопасности длительной ДАТТ.
Цель. Определить значимость лабораторных показателей, отражающих чувствительность к клопидогрелу, в оценке прогноза пациентов 
с МФА, получающих длительную ДАТТ после реваскуляризации миокарда.
Материалы и методы. 128 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и МФА из проспективного Регистра антитромботической 
терапии (РЕГАТА-1), ClinicalTrials NCT04347200. Условием отбора являлось выполнение плановой реваскуляризации миокарда, 
запланированный прием ДАТТ в течение не менее года и дополнительное определение чувствительности к клопидогрелу – остаточной 
реактивности тромбоцитов (ОРТ) и полиморфизмов гена CYP2C19*. Проанализированы тромботические осложнения (ТО) в любых 
сосудистых бассейнах и геморрагические осложнения (ГО) (BARC 2–5).
Результаты. Медиана ДАТТ составила 380 дней, ИКР (346, 447). Частота ТО и ГО (большинство – BARC 2) составила 9,9 и 4,4 случая 
на 100 пациенто-лет. Связи ТО с уровнем ОРТ и фармакогенетическими показателями не было. У носителей аллелей 
CYP2C19*17 имелась тенденция к более высокой частоте ГО по сравнению с носителями «дикого» генотипа (63 против 29%, p = 0,05). 
Частота ГО у больных с ОРТ < 147 PRU (два нижних квинтиля) была выше по сравнению с частотой ГО в 3 верхних квинтилях 
распределения: 12 против 3%, р = 0,041. ОРТ утратила значимость в многофакторном анализе, а независимым лабораторным 
предиктором ГО оказалось носительство аллелей CYP2C19*17 (ОР 4,8).
Заключение. У пациентов с МФА, являющихся кандидатами для длительной ДАТТ после реваскуляризации миокарда, можно обсуждать 
возможность дополнительной фармакогенетической оценки действия клопидогрела (аллельные варианты CYP2C19*17) с целью 
прогнозирования кровотечений. 

Ключевые слова: остаточная реактивность тромбоцитов, кровотечения, полиморфизм гена CYP2C19, плановая реваскуляризация 
миокарда

Для цитирования: Хакимова МБ, Комаров АЛ, Добровольский АБ, Титаева ЕВ, Кадочникова ВВ, Абрамов ДД, Панченко ЕП. 
Чувствительность к клопидогрелу и исходы длительной двойной антитромбоцитарной терапии у пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом. Атеротромбоз. 2023;13(2):16–27. https://doi.org/10.21518/at2023-009.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Sensitivity to clopidogrel and outcomes of long-term dual 
antiplatelet therapy in patients with multifocal atherosclerosis
Mariia B. Khakimova1, mariakhakimova.fbmmsu@gmail.com, Andrey L. Komarov1, Anatoly B. Dobrovolsky1, Elena V. Titaeva1, 
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Abstract
Introduction. Patients undergoing elective myocardial revascularization require 6 months of dual antiplatelet therapy (DAPT), including aspirin 
and clopidogrel. In patients with multifocal atherosclerotic lesion (MFA), it may be reasonable to extend the DAPT. Additional consideration 
of laboratory parameters, which reflect sensitivity to clopidogrel, may be useful in assessing the effectiveness and safety of prolongation DAPT.
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Aim. To determine the significance of laboratory parameters reflecting sensitivity to clopidogrel in assessing the prognosis of patients 
with MFA receiving long-term DAPT after myocardial revascularization.
Materials and methods. 128 patients with coronary artery disease (CAD) and MFA were included from the prospective register 
of antithrombotic therapy (REGATTA-1), ClinicalTrials NCT04347200. Inclusion criteria were elective myocardial revascularization, 
the use of DAPT planned for at least one year and additional determination sensitivity to clopidogrel – residual platelet reactivity and 
polymorphisms of the CYP2C19* gene. Thrombotic events (TO) in any vascular beds and hemorrhagic complications(GO) (BARC 2–5).
Results. The median of DAPT was 380 days, IQR (346. 447). The total incidence of thrombotic events and hemorrhagic complications 
(the majority – BARC 2) were 9.9 and 4.4 cases per 100 patient-years. The frequency of bleeding events was 4.4 cases per 100 patient-
years. There was no association of TO with the PRU and pharmacogenetic parameters. CYP2C19*17 allele carriers tended to have a higher 
frequency of GO rates compared compared to wild genotype carriers (63% versus 29%, p = 0.05). The frequency of GO in patients 
with PRU 147 (two lower quintiles) was higher compared with the frequency of GO in the three upper quintiles of the distribution: 
12% vs. 3%, p = 0.041. PRU lost significance in multivariate analysis and an independent laboratory predictor of GO was the carriage 
of CYP2C19*17 alleles (HR 4.8).
Conclusion. In patients with MFA who are candidates for long-term DATT after myocardial revascularization, an additional 
pharmacogenetic assessment of the effect of clopidogrel (allelic variants of CYP2C19*17) can be discussed in order to predict bleeding.

Keywords: residual platelet reactivity, bleeding, CYP2C19 gene polymorphism, elective myocardial revascularization
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ВВЕДЕНИЕ
Двой­ная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ), включаю­щая аспирин и  клопидо-
грел, является общепринятой для пациентов, 
подвергаемых плановым чрескожным коро-
нарным вмешательствам (ЧКВ) [1]. Такая же 
стратегия ДАТТ допускается после плано-
вой реваскуляризации миокарда с помощью 
коронарного шунтирования [2]. Как извест-
но, обязательная продолжительность ДАТТ 
обычно ограничивается 6–12  мес. после 
процедуры коронарной реваскуляризации. 
Однако у  больных с  высокой вероятностью 
ишемических событий разумно назначе-
ние длительной многокомпонентной анти-
тромботической терапии, в  составе кото-
рой допустимо использование в  том числе 
и  аспирина с  клопидогрелом. По  сути, для 
больных, подвергаемых плановой реваску-
ляризации, речь может идти о  продлении 
стандартной ДАТТ. 

Выбор потенциальных кандидатов для 
длительного антитромботического лечения 
предусматривает одновременную оценку 
как ишемических, так и  геморрагических 

рисков. Наиболее очевидным и  часто 
встречаю­щимся показанием является 
наличие мультифокального атероскле-
роза  (МФА)  – многососудистой ишеми-
ческой болезни сердца  (ИБС) в  сочетании 
с поражением периферических артерий [3]. 
Действительно, суммарная частота ишеми-
ческих событий в  различных сосудистых 
бассейнах у лиц с МФА достигает 10% в год, 
что сопоставимо с таковой после недавнего 
инфаркта и/или инсульта. Еще одно условие 
для продления терапии связано с  безопас-
ностью, а именно – с хорошей переносимо-
стью и отсутствием кровотечений в период 
первых 6–12 мес. ДАТТ. 

Не  вызывает сомнений рациональность 
подобного выбора стратегии лечения, осно-
ванного на  простых и  хорошо понятных 
любому практическому врачу клинических 
факторах. В  то  же время есть основание 
считать, что стратификация риска может 
быть оптимизирована путем дополнитель-
ного учета тех или иных лабораторных 
маркеров. Применительно к  многокомпо-
нентной антитромботической тера­­­­пии, 
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речь может идти о  лабораторной оценке 
действия лишь одного из препаратов – кло-
пидогрела, поскольку он характеризуется 
сложным метаболизмом и  высокой вари-
абельностью антитромбоцитарного дей-
ствия. Действительно, сниженная чувстви-
тельность к  клопидогрелу, определяемая 
с  помощью генетического тестирования 
и/или оценки остаточной реактивности 
тромбоцитов (ОРТ) может ассоциироваться 
с увеличением риска тромбозов. Напротив, 
избыточное подавление реактивности 
тромбоцитов является фактором риска 
кровотечений [4]. 

Все изложенное выше определило цель 
данного исследования, направленного 
на  определение значимости лабораторных 
показателей, отражаю­щих чувствитель-
ность к  клопидогрелу, в  оценке прогноза 
больных с  МФА, получаю­щих длительную 
двой­ную антитромбоцитарную терапию 
после реваскуляризации миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии отбора пациентов 
Исследование основано на  данных одно-
центрового когортного проспективного 
Регистра антитромботической терапии 
РЕГАТА-1, ClinicalTrials NCT04347200, соз-
данного на ба­­­­зе Национального медицин-
ского исследовательского центра кардио-
логии имени Е.И. Чазова, и  соответствует 
основным этическим принципам проведе-
ния медицинских исследований согласно 
Хельсинкской декларации по  правам чело-
века. Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в регистре, про-
токол регистра был одобрен локальным эти-
ческим комитетом. Среди участников реги-
стра были отобраны больные, получавшие 
ДАТТ в течение как минимум 12 мес. после 
многососудистой ЧКВ или коронарного 
шунтирования и имевшие дополнительный 

фактор риска в  виде атеросклеротическо-
го поражения как минимум одного пери-
ферического сосудистого бассейна. У  этих 
пациентов были дополнительно изучены 
лабораторные показатели, характеризую-
щие действие клопидогрела,  – остаточная 
реактивность тромбоцитов и  носительство 
полиморфных алелей генов CYP2C19*. 

Исследование остаточной реактивности 
тромбоцитов 
Определение ОРТ с  помощью метода­
VerifyNowP2Y12  было выполнено на фоне те-
рапии клопидогрелом не  менее чем через 
6–12 мес. после плановой реваскуляризации 
миокарда. Взятие крови для исследования 
проводилось из периферической вены в ва-
кутейнеры объемом 5 мл, содержащие 3,2% 
цитрат натрия. Для уменьшения влияния 
процедуры забора крови на  значение ОРТ 
измерение проводилось как минимум через 
30 мин. после взятия цельного образца кро-
ви. Для анализа с  помощью турбидиметри-
ческой оптической детекции в тест-картрид-
жах на  приборе VerifyNowP2Y12  (Accumetrics, 
San Diego CA USA) было отобрано по  2  мл 
крови. Каждый картридж был оснащен двумя 
тест-камерами: в первой находился агонист 
АДФ/антагонист простагландин Е1-рецеп-
торов, во  второй камере – агонист тромби-
новых рецепторов для получения макси-
мальных значений агрегации тромбоцитов. 
Степень ингибирования тромбоцитов была 
получена методом сопоставления значений 
в  контрольной кювете  (базовое значение 
картриджа, base) с  полученным экспери-
ментальным образцом. ОРТ к АДФ выража-
лась в  условных единицах реактивности  – 
PRU  (platelet reactivity units). Исследование 
показателей системы гемостаза было вы-
полнено в Отделе клинических проблем ате-
ротромбоза ФГБУ НМИЦ кардиологии имени 
Е.И. Чазова МЗ РФ.
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Исследование генетического 
полиморфизма аллелей CYP2C19*
Для исследования генотипов пациентов 
был использован стандартный метод поли-
меразной цепной реакции  (ПЦР), выпол-
ненный на  автоматическом многофункци-
ональном амплификаторе ДТпрайм. Опре
деление замен одиночных нуклеотидов 
CYP2C19: 681 G>A  (*2), CYP2C19: 636 G>A  (*3), 
CYP2C19:806  C>T  (*17) проводили методом 
анализа кривых плавления в режиме реаль-
ного времени. С целью профилактики неспец-
ифического отжига праймеров применяли 
комплекс Taq-полимеразы и  специфических 
антител, запускаю­щий реакцию ПЦР  при 
температуре около 65  °С. Для повышения 
вероятности получения достоверного резуль-
тата в ходе эксперимента каждая проба была 
проанализирована как минимум в  течение 
двух измерений. Для сравнительных изме-
рений применяли метод автоматического 
секвенирования ДНК по  Сэнгеру  (Applied 
Biosystems, США) с использованием 5 образ-
цов каждого генотипа для исследуемых 
полиморфизмов. Исследование полиморфиз-
мов генов, контролирующих обмен клопидо-
грела (CYP2C19 *1, *2, *3, *17), было выполне-
но в лаборатории №31 ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России.

Минимальный запланированный период 
приема ДАТТ составил 1  год, на  усмотрение 
лечащего врача допускалось продление ДАТТ 
свыше указанного срока. У  всех пациентов 
проанализированы прогноз-­определяющие 
исходы, а именно сумма всех тромботических 
осложнений (ТО) и геморрагических осложне-
ний (ГО) (BARC 2–5). 

ТО определяли как сумму следую-
щих событий: сердечно-­сосудистой смер-
ти, инфаркт миокарда  (ИМ) с  подъемом 
и  без подъема сегмента ST, ишемическо-
го инсульта  (ИИ), транзиторной ишемиче-
ской атаки  (ТИА), тромбоэмболии легочной 

артерии  (ТЭЛА), тромбоза периферических 
артерий, а  также случаев усугубления кли-
нической картины ишемии, определяющей 
потребность в  проведении внеплановой 
ангиографии / реваскуляризации поражен-
ного артериального бассейна.

ГО включали все случаи больших и  кли-
нически значимых кровотечений, опреде-
ленных в  соответствии с  классификацией 
академического исследовательского консор-
циума (BARC 2–5).

Статистика
При статистической обработке использовал-
ся пакет программы MedCalc 20.0  (MedCalc 
Software Ltd, Ostende, Belgium). Для опреде-
ления нормальности распределения коли-
чественных переменных использовался тест 
Шапиро – Уилка. При сравнении непрерыв-
ных переменных с нормальным распределе-
нием применялся t-тест для 2  несвязанных 
выборок, и значения переменных представ-
лялись как среднее и  стандартное отклоне-
ние  (М ±  SD). Количественные переменные, 
отличаю­щиеся от  нормального распределе-
ния, были представлены в виде медиан (Me) 
с  указанием интерквартильного разма-
ха  (Q25–Q75) распределения. Для выбора 
отрезного значения количественного пока-
зателя использовался квинтильный анализ. 
Для выявления предикторов неоптималь-
ного подавления ОРТ использовался анализ 
в модели бинарной логистической регрессии 
с  представлением вероятности  (p), отноше-
ния шансов (ОШ) и доверительного интерва-
ла (ДИ) для каждого из показателей. 

Для построения многофакторной моде-
ли из  комбинации отрезного значения ОРТ 
с  клиническими факторами риска тромбо-
тических осложнений была использована 
регрессионная модель пропорциональных 
рисков Кокса. Многофакторный анализ 
выполнялся методом пошагового включения 
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переменных. Были включены переменные 
со значением критерия статистической зна-
чимости по  результатам однофакторного 
анализа <0,05. Для каждого показателя моде-
ли приведены отношения рисков  (ОР) и  их 
95%-ные доверительные интервалы (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В  исследование было включено 128  паци-
ентов, из  них 81% мужского пола, средний 
возраст составил 66 (58; 71) лет. Клиническая 
характеристика обследованных пациентов 
представлена в табл. 1.

Медиана ДАТТ составила 380  дней 
(ИКР  (346; 447) дней). Суммарная часто-
та тромботических осложнений составила 
9,9  случая ТО на  100  пациенто-лет. Частота 
ГО составила 4,4  случая на  100  пациен-
то-лет (большинство – BARC 2). За все время 
наблюдения не  было зарегистрировано 
ни  одного фатального или жизнеугрожаю
щего кровотечения. 

Полиморфизм аллелей гена CYP2C19, 
кодирующего фермент, определяющий 
скорость биотрансформации 
клопидогрела в печени
У  всех пациентов, включенных в  иссле-
дование, были определены полиморфные 
варианты гена, связанного с  обменом кло-
пидогрела  (*1, *2, *3, *17). Частота поли-
морфных аллелей составила около 30%, что 
сопоставимо с  популяционными данными. 
В  исследуемых образцах не  были обнару-
жены аллели гомозиготного типа по  пред-
ставленным вариантам CYPC19*. Частота ТО 
среди пациентов с  аллелями ослабленно-
го метаболизма препарата (CYP2C19*2 и  *3) 
не  отличалась от  таковой среди лиц без 
нарушения метаболизма, таким образом, 
носительство полиморфных аллелей осла-
бленного метаболизма не  имело прогно-
стической ценности в  отношении развития 

ТО (табл. 2). Напротив, у лиц с ускоренным 
метаболизмом клопидогрела  (CYP2C19*17) 
имелась тенденция к более высокой частоте 
ГО по сравнению с больными, являвшимися 
носителями «дикого» генотипа CYP2C19*1/1.

ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследование
TABLE 1. Clinical characteristics of patients 
included in the study

Показатель
Все 

пациенты 
(n = 128)

Пол: мужчины / женщины, n (%) 104 (81) / 
24 (19)

Возраст, Med (ИКР 25%; 75%) 66 (58; 71)

Сахарный диабет, n (%) 38 (29)

Курение, n (%) 53 (41)

ИМТ ≥ 30 кг/м2, n (%) 57 (44)

Артериальная гипертония, n (%) 112 (87)

Хроническая болезнь почек 
(СКФ <60 мл/мин), n (%) 21 (16)

Инфаркт миокарда более года назад, n (%) 74 (57)

ХСН с ФВ <50%, n (%) 28 (22)

Реваскуляризация миокарда:
•	 коронарное шунтирование меньше 

6–12 мес. назад, n (%)
•	 чрескожное коронарное 

вмешательство меньше 6–12 мес. 
назад, n (%)

35 (27)
93 (73)

ИИ и/или ТИА в анамнезе, n (%) 5 (4)

Реваскуляризация периферических 
артерий в анамнезе, n (%) 16 (13)

Атеросклеротическое поражение 
артерий нижних конечностей, n (%) 55 (43)

Атеросклеротическое поражение 
брахиоцефальных артерий, n (%) 115(90)

Аневризма брюшного отдела аорты, n (%) 14(11)

Перемещающаяся хромота  
IIA–IIБ класс, n (%) 40(31)

Примечание. M ± SD – медиана ± стандартное отклонение, 
ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия,  
ИИ – ишемический инсульт, ИМТ – индекс массы тела,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации,  
ТИА – транзиторная ишемическая атака, ФВ – фракция 
выброса, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Остаточная реактивность тромбоцитов 
у пациентов, получающих двойную 
антитромбоцитарную терапию
ОРТ также была определена у  всех пациен-
тов в  настоящей выборке. Распределение 
не  является нормальным согласно крите-
рию Шапиро  –  Уилка  (W  =  0,98; p  =  0,14). 
Медиана распределения составила 163  PRU, 
ИКР (124; 203). Из данной когорты 28 человек 
получали оригинальный препарат (медиана 
ОРТ составила 156  PRU  (118; 188)), остав-
шиеся  – дженерик  (медиана ОРТ  – 165  PRU 
(125; 205)). Достоверных различий по уровню 
ОРТ между дженериком и оригинальной суб-
станцией получено не было.

Для поиска отрезного значения, опреде-
ляющего связь уровня остаточной реактив-
ности тромбоцитов с исходами, был выпол-
нен квинтильный анализ, результаты кото-
рого представлены совместно с  гистограм-
мой распределения на рисунке. 

Как видно, частота ГО у  пациен-
тов, имевших ОРТ  <  147  PRU  (два ниж-
них квинтиля распределения), была выше 
по  сравнению с  частотой ГО в  3  верхних 
квинтилях распределения: 12  против 3%, 
р  =  0,041. Также имелась тенденция к  уве-
личению частоты ТО у пациентов, имевших 

ТАБЛИЦА 2. Носительство полиморфизмов цитохрома CYP2C19*1, *2, *3, *17 среди 128 пациентов 
со стабильной ИБС и МФА
TABLE 2. Carriage of cytochrome CYP2C19 polymorphisms *1, *2, *3, *17 among 128 patients with 
stable CAD and MFA

Всего, 
n = 128 (%)

Тромботические осложнения Геморрагические осложнения

ТО(+) 
(n = 16)

ТО(-)
(n = 112) p ГО(+)

(n = 8)
ГО(-)

(n = 120) р

CYP2C19*1/*1 (достаточный 
метаболизм), n (%) 51 (40%) 7 (44%) 44 (39%) 0,42 1 (13%) 50 (42%) 0,1

CYP2C19*1/*2, 
*1/*3 (ослабленный 
метаболизм), n (%)

27 (21%) 4 (25%) 23 (21%) 0,7 2 (25%) 25 (21%) 0,79

CYP2C19*1/*17 (усиленный 
метаболизм), n (%) 40 (31%) 3 (19%) 37 (33%) 0,39 5 (63%) 35 (29%) 0,05

CYP2C19*2/*17, 
*3/*17 (смешанный тип) 9 (7%) 0 9 (8%) 0,27 0 9 (7%) 0,42
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РИСУНОК. Частотная гистограмма распреде-
ления абсолютных значений остаточной 
реактивности тромбоцитов и квинтильный 
анализ для прогноз-ассоциированных исхо-
дов у пациентов с ИБС и МФА (n = 128)
FIGURE. Frequency histogram of the distribution 
of absolute values of platelet reactivity units 
and quintile analysis for prognosis-associated 
outcomes in patients with CAD and MFA (n = 128)

Примечание. ОРТ – остаточная реактивность тромбоцитов, 
ТО – тромботические осложнения, ГО – геморрагические 
осложнения, у.е.р. – условные единицы реактивности.

Квинтили распределения

ОРТ
Q1–Q2 Q3 Q4–Q5

р
1–147 148–178 179–298

ТО, 
n (%) 6 (12) 1 (4) 9 (18)

∑Q1–3 VS ∑Q4–5:
9% vs. 18%
p = 0,132

ГО, 
n (%) 6 (12) 0 2 (4)

∑Q1-2 VS ∑Q3–5:
12% vs. 3%
p = 0,041
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ОРТ  ≥  178  у.е.р.  (два  верхних квинтиля), 
по  сравнению с  частотой ТО в  3  нижних 
квинтилях, не достигшая, однако, статисти-
ческой значимости. 

Таким образом, можно полагать, что 
у  обследованных пациентов с  ИБС и  МФА, 
получавших АСК + клопидогрел, оптималь-
ным «терапевтическим диапазоном» значе-
ний ОРТ является 178 > PRU > 147. Пациенты, 
имевшие уровень ОРТ в пределах указанного 
диапазона, характеризовались наименьшей 
частотой любых прогноз-­определяющих 
негативных исходов. 

Поиск предикторов геморрагических 
осложнений у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и мультифокальным 
атеросклерозом
Как видно, результаты фармакогенетическо-
го анализа и  определения ОРТ позволили 
прогнозировать в  первую очередь развитие 
кровотечений, нежели чем ишемических 
событий. Прогностическая ценность ука-
занных лабораторных маркеров требовала 
дальнейшего подтверждения в рамках мно-
гофакторного анализа, включавшего также 
и клинические факторы риска. 

На  первом этапе нами был предпринят 
поиск показателей, связанных с низкими зна-
чениями ОРТ (<147 PRU). В модель бинарной 
логистической регрессии были введены гене-
тические показатели  (CYP2C19*17  и  *2/3), 
а  также клинические факторы, ассоцииру-
емые с  кровотечениями по  данным вали-
дированных шкал риска  (мы использовали 
хорошо известную шкалу оценки риска кро-
вотечений Академического исследователь-
ского консорциума, ARC-HBR) [5]. 

Оказалось, что наличие анемии, хроничес
кой болезни почек, низкой массы тела, а так
же пожилого возраста статистически значи-
мо связано с низкой ОРТ. Носительство поли-
морфизмов ускоренной биотрансформации 

клопидогрела  (CYP2C19*17) достоверно ассо-
циировалось с низкой ОРТ. Напротив, носи-
тельство полиморфизмов ослабленной функ-
ции изофермента CYP2C19*2/*3 было связано 
с высокими значениями ОРТ (табл. 3). 

Для поиска независимых предикторов 
кровотечений была использована модель 
пропорциональных рисков Кокса. В  много-
факторный анализ была включена «низ-
кая» ОРТ, а  также генетические и  клини-
ческие показатели, продемонстрировавшие 
связь с  низким уровнем ОРТ. Как видно, 
ОРТ утратила самостоятельное прогности-
ческое значение, а независимыми предикто-
рами кровотечений оказались низкая масса 
тела  (ИМТ менее 24  кг/м2) и  носительство 
поли­­­­морфных аллелей CYP2C19*17  без  *2/3, 
обуславливаю­щих ускоренный метаболизм 
препарата в  печени. Результаты многофак-
торного анализа представлены в  табл.  4. 
Статистическая мощность модели составила 
χ2 = 9,5, p = 0,008. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В  настоящее исследование были включе-
ны пациенты с  ИБС и  МФА, подвергнутые 
реваскуляризации миокарда и  получавшие 
исходную терапию аспирином и  клопи-
догрелем. Отобранные для анализа боль-
ные имели сопутствующий атеросклероз 
периферических артерий и  многососу-
дистую ИБС и,  таким образом, являлись 
потенциальными на продление ДАТТ свыше 
стандартных 6  мес. Такая тактика с  одной 
стороны призвана уменьшить число ише-
мических событий, а  с  другой  – потенци-
ально опасна в  отношении кровотечений. 
Учитывая неоптимальность клинических 
шкал риска в  отношении предсказатель-
ной точности определения риска насту-
пления прогноз-­определяющих исходов, 
можно обсуждать целесообразность допол-
нительного использования лабораторных 
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показателей, отражаю­щих действие кло-
пидогрела  (ОРТ и  фармакогенетика) [6,  7]. 
Функциональное и  фармакогенетическое 
тестирование изучены прежде всего у боль-
ных острым коронарным синдромом (ОКС), 
подвергаемых процедурам реваскуляриза-
ции  [8, 9]. У  обсуждаемой категории паци-
ентов с  МФА, нуждаю­щихся в  длительной 
ДАТТ, лабораторная оценка действия кло-
пидогрела не проводилась. 

В  целом частота зарегистрированных 
событий была относительно невелика, 
что закономерно снижало статистическую 
мощность выполняемых нами расчетов. 
Тем не менее нам удалось выделить опти-
мальный «терапевтический» диапазон 
ОРТ (147 < PRU < 178), характеризовавшийся 
минимальным числом как ТО, так и  ГО. 
Результаты наиболее известных исследо-
ваний прошлого десятилетия, изучавших 

ТАБЛИЦА 3. Клинические факторы риска и генетические показатели, оказывающие влияние 
на уровень остаточной реактивности тромбоцитов (однофакторный анализ), n = 128
TABLE 3. Clinical risk factors and genetic parameters affecting platelet residual reactivity (univariate 
analysis), n = 128

Фактор риска
Уровень ОРТ

ОШ, ДИ Р 
>147 PRU, n = 75 ≤147 PRU, n = 53

CYP2C19*17 21 (28%) 19 (36%) 1,4 (0,6–3) 0,04

CYP2C19*2/3 6 (8%) 21 (40%) 0,32 (0,11–0,86) 0,02

Возраст >65 лет 45 (60%) 26 (49%) 0,6 (0,3–1,2) 0,18

Хроническая болезнь почек с СКФ ≤60 мл/мин 9 (12%) 12 (23%) 2,1 (0,8–5,4) 0,12

Индекс массы тела <24 кг/м2 7 (9%) 12 (23%) 2,8 (1,0–7,6) 0,046

Гемоглобин менее 11 г/дл 1 (1,3%) 8 (15%) 13 (1,6–26,1) 0,01

Диабет 24 (32%) 14 (26%) 0,7 (0,3–1,6) 0,4

Курение 32 (43%) 21 (40%) 0,8 (0,4–1,7) 0,7

Хроническая сердечная недостаточность 
с фракцией выброса менее 60% 16 (21%) 12 (23%) 1,1 (0,4–2,5) 0,89

Периферический атеросклероз (2 сосудистых 
бассейна и более) 30 (40%) 20 (38%) 0,9 (0,4–1,8) 0,74

Эрозивно-язвенное поражение желудочно-
кишечного тракта 32 (43%) 18 (34%) 0,7 (0,3–1,4) 0,29

Примечание. PRU – условные единицы реактивности, ДИ – доверительный интервал, ОРТ – остаточная реактивность 
тромбоцитов, ОШ – отношения шансов.

ТАБЛИЦА 4. Независимые предикторы ГО 
у пациентов с ИБС с МФА, подвергнутых 
плановой реваскуляризации 
миокарда (модель пропорциональных 
рисков Кокса) (n = 128)
TABLE 4. Independent predictors of bleeding 
events in CAD patients with MFA undergoing 
planned myocardial revascularization 
(Cox proportional hazards model) (n = 128)

Клинические 
и лабораторные 

факторы риска ГО
ОР ДИ p

Индекс массы тела менее 
24 кг/м2 8,6 1,85–40,6 0,0061

Полиморфизм аллелей 
CYP2C19*17 без *2/3 
(усиленный)

4,8 1,1–22,2 0,0458

ОРТ <147 PRU

Переменные не вошли 
в многофакторную 

модель

Гемоглобин <11 г/дл

Периферический атеросклероз

ХБП с СКФ менее 60 мл/мин
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отрезные границы функциональных 
тестов, оказались весьма разноречивы-
ми  [10–13]. Принятый в  настоящее время 
терапевтический диапазон ОРТ составляет 
85  <  PRU  <  208  и  отличается от  получен-
ных нами значений. Данный факт еще 
раз указывает на  вариабельность резуль-
татов функционального тестирования 
и  сложность их использования как про-
гностического маркера у пациентов в рам-
ках вторичной профилактики сердечно-­
сосудистых осложнений. 

При отдельном анализе ТО обращало 
внимание отсутствие достоверной вза-
имосвязи между данными событиями 
и  лабораторными показателями, которые 
могли  бы свидетельствовать об  «ослабле-
нии» клопидогрела  (высокая ОРТ и/или 
носительство аллелей ослабленного мета-
болизма CYP2C19*). Напомним, что в  клю-
чевых исследованиях прошлых лет, послу-
живших толчком для внедрения функци-
онального и/или фармакогенетического 
тестирования, обращали внимание именно 
на  тромботические осложнения, развитие 
которых во многом относили к неполноцен-
ному действию клопидогрела. Подчеркнем, 
что в  этих относительно старых исследо-
ваниях речь шла прежде всего о  больных, 
подвергаемых неотложным ЧКВ  [14–16]. 
В  нашей работе, напротив, включались 
больные со  стабильными проявлениями 
ИБС, которым выполнялась имплантация 
исключительно стентов новых конструк-
ций, характеризующихся низкой тромбо-
генностью. Именно этим можно объяснить 
относительно невысокую частоту зареги-
стрированных ТО и  отсутствие каких-ли-
бо негативных ассоциаций с потенциально 
плохим обменом клопидогрела. 

По  нашим данным, как ОРТ, так и  фар-
макогенетика наилучшим образом пред-
сказывали развитие ГО. Большинство 

кровотечений относились к  BARC  2, тем 
не  менее, факт развития даже таких кро-
вотечений потенциально мог снижать 
приверженность пациентов к  терапии. 
Низкий уровень ОРТ логично ассоцииро-
вался с  носительством аллелей ускоренно-
го метаболизма клопидогрела (CYP2C19*17), 
а  также с  клиническими факторами риска, 
традиционно связанными с  кровотечения-
ми (анемией, хронической болезнью почек, 
низкой массой тела)  [17, 18]. В  многофак-
торной модели пропорциональных рисков 
Кокса, учитываю­щей функциональные, 
фармакогенетические и  клинические пока-
затели, значимым прогностическим мар-
кером, существенно увеличиваю­щим риски 
кровотечений (в 5 раз), оказалась не низкая 
ОРТ, а  носительство хотя  бы одного поли-
морфного аллеля CYP2C19*17. Подобные 
нашим данные о  связи генетически уско-
ренного обмена клопидогрела с  кровотече-
ниями были впервые продемонстрированы 
у  пациентов с  ОКС без подъема сегмента 
ST [19], получивших нагрузочные дозы пре-
парата. В последующем данная взаимосвязь 
была подтверждена в более поздних иссле-
дованиях  [20, 21], однако персонификация 
терапии на  основании данных о  носи-
тельстве полиморфизма CYP2C19*17  ранее 
не проводилась. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя полученные нами данные, можно 
обсуждать целесообразность дополнитель-
ного тестирования действия клопидогре-
ла, прежде всего для прогнозирования раз-
вития кровотечений  (в  основном, BARC 2), 
в рамках продленной ДАТТ. Мы еще раз под-
твердили высокую вариабельность ОРТ и ее 
зависимость от многих показателей. В этой 
связи использование ОРТ как прогностиче-
ского маркера затруднено. Напротив, носи-
тельство аллельных вариантов ускоренного 
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метаболизма CYP2C19*17  позволяет с  высо-
кой степенью вероятности предсказать 
возникновение кровотечений независимо 
от  других факторов риска. Таким обра-
зом, данный полиморфный маркер может 
быть рассмотрен в  качестве кандидата 

на  включение в  прогностическую панель 
для принятия решения о безопасности дли-
тельного приема ДАТТ.
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Лечение тромбоэмболии легочной артерии у «хрупких» пациентов
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Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 119049, Россия, Москва, Ленинский 
проспект, д. 10, к. 5 

Резюме 
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – распространенное и потенциально смертельное сердечно-сосудистое заболевание, кото-
рое необходимо своевременно диагностировать и лечить. Диагностика, оценка риска и лечение ТЭЛА развивались по мере лучшего 
понимания эффективного использования диагностических и терапевтических возможностей. Диагностическое обследование, помимо 
сбора данных анамнеза и клинического осмотра, включает последовательное применение правил принятия решения с помощью 
шкал Wells, Geneva и тестирования D-димера. Пациентам с высокой вероятностью наличия венозных тромбоэмболических осложне-
ний (ВТЭО) следует выполнить ультразвуковое исследование при подозрении на тромбоз глубоких вен (ТГВ) и мультиспиральную 
компьютерную томографию при подозрении на ТЭЛА. Прием прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) является безопасным, 
эффективным и удобным методом лечения для большинства пациентов с ВТЭО и ассоциирован со сниженным риском кровотечения 
в сравнении с антагонистами витамина К. Лечение ТЭЛА у «хрупких» пациентов, к которым относятся лица старческого возраста 
(≥ 75 лет), и/или с низкой массой тела (≤ 50 кг), и/или с нарушенной функцией почек (СКФ ≤ 50 мл/мин) до сих пор остается доста-
точно сложным ввиду повышенного риска геморрагических осложнений в сравнении с риском повторного ВТЭО. Имеющиеся данные 
об антикоагулянтной терапии в группе «хрупких» больных указывают на то, что терапия ПОАК не уступает по эффективности варфа-
рину и НМГ, но также более безопасна и может быть с успехом использована у данной группы больных. В настоящем обзоре обсужде-
ны основные, известные на сегодняшний день данные об особенностях терапии у «хрупких» пациентов.

Ключевые слова: прямые оральные антикоагулянты, венозные тромбоэмболические осложнения, легочная эмболия, венозный 
тромбоз, старческий возраст, хрупкий пациент, низкая масса тела, болезнь почек
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Treatment of pulmonary embolism in "fragile" patients
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Abstract
Pulmonary embolism (PE) is a common and potentially fatal cardiovascular disease that must be promptly diagnosed and treated. The diag-
nosis, risk assessment, and treatment of PE have evolved with better understanding of the effective use of diagnostic and therapeutic 
options. Diagnostic testing includes sequential application of clinical decision rules using Wells, Geneva scores, and D-dimer testing. 
Patients with a high likelihood of having venous thromboembolism (VTE) should undergo ultrasonography if deep vein thrombosis (DVT) 
is suspected and CT if PE is suspected. Direct oral anticoagulants (DOAC) are a safe, effective, and convenient treatment for most patients 
with VTE and have a lower risk of bleeding than vitamin K antagonists. Treatment of PE in frail patients, including the elderly (≥75 years) 
and/or with low body weight (≤50 kg) and/or impaired renal function (GFR ≤ 50 ml/min) remains quite problematic due to the increased 
risk of hemorrhagic complications compared to the risk of recurrent VTE. Available data indicate that DOAC therapy is not inferior in effi-
cacy and safety to conventional anticoagulant therapy and these drugs can be successfully used in “fragile” patients. The presented review 
can be used to help in choosing the most rational method of treating pulmonary embolism in “fragile” patients.

Keywords: venous thromboembolism, pulmonary embolism, venous thrombosis, direct oral anticoagulants, fragile patient, low body weight, 
kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ
Венозные тромбоэмболические осложне-
ния  (ВТЭО)  – это понятие, объединяющее 
несколько клинических проявлений: тром-
боз глубоких вен  (ТГВ), тромбофлебит под-
кожных вен и  тромбоэмболию легочной 
артерии  (ТЭЛА)  [1]. Пусковые факторы тром-
бообразования впервые описал Р. Вирхов 
в  1856  г.  [2]. В  триаду Вирхова входят три 
элемента: повреждение венозной стенки, стаз 
крови и гиперкоагуляция. Чаще всего тромбоз 
начинается в  области сниженного кровото-
ка, в  таких местах, как венозные клапаны 
и  синусы  [3]. Некоторые состояния, влияю-
щие на  триаду Вирхова, такие как хирурги-
ческое вмешательство или травма, длитель-
ная иммобилизация, злокачественные ново-
образования, хроническая сердечная недо-
статочность, ожирение, пожилой возраст, 
беременность и  варикозное расширение вен, 
являются основными факторами риска тром-
бообразования  [4]. Хотя наши знания о  фак-
торах риска за последние десятилетия расши-
рились, от трети до половины эпизодов ВТЭО 
не  имеют идентифицируемого провоцирую-
щего фактора и  поэтому классифицируются 
как неспровоцированные [5]. Остальные эпи-
зоды вызваны преходящими или постоянны-
ми факторами, которые одиночно или муль-
типликативно увеличивают риск ВТЭО [6, 7]. 
Диапазон клинических проявлений ТГВ 
варьируется от  бессимптомного течения 
до  опасной для конечности и  даже опасной 
для жизни массивной обструкции венозных 
путей конечности, именуемой синей флег-
мазией  [8]. Наибольшей опасностью при ТГВ 
является вероятность отрыва проксимальной 
части тромба и  его миграция в  кровотоке. 
Двигаясь по венозному руслу в правые отде-
лы сердца, а  затем в  легочную артерию, он 
может окклюзировать одну или несколько 
легочных артерий, вызывая нарушения обме-
на кислорода и  углекислого газа в  легких. 

Это состояние, получившее название «ТЭЛА», 
может оставаться бессимптомным, но  чаще 
всего приводит к одышке, боли в груди, кро-
вохарканью, а в тяжелых случаях – к кардио-
респираторному коллапсу и смерти [9].

ВТЭО являются широко распространен-
ной патологией, занимаю­щей третье место 
по частоте случаев среди сосудистых диагно-
зов после инфаркта и  инсульта, насчитывая 
около 10  млн случаев во  всем мире ежегод-
но [10]. Несмотря на то что уровень 30-дневной 
смертности после перенесенной ТЭЛА сни-
жается, около 20% пациентов с ТЭЛА все еще 
умирают до верификации диагноза или вско-
ре после этого [11, 12]. Поскольку ТГВ и ТЭЛА 
могут протекать бессимптомно, показатели 
распространенности и заболеваемости, скорее 
всего, занижены  [13]. Ежегодная глобальная 
заболеваемость ВТЭО оценивается примерно 
в 115–269 случаев на 100 000 человек [14]. ВТЭО 
могут возникнуть в  любом возрасте, но  осо-
бенно часто развиваются у пожилых людей [6]. 
Как при ТГВ, так и  при ТЭЛА показатели 
заболеваемости увеличиваются с  возрастом, 
причем этот показатель выше у мужчин, чем 
у женщин, с соотношением полов 1,2:1 [15, 16]. 
В последние годы отмечается рост доли ТЭЛА 
в ВТЭО [17]. Так, в период с 2002 по 2012 г. уве-
личение доли ТЭЛА составило +1,2% у мужчин 
и +0,6% – у женщин [17]. Этот феномен можно 
в  значительной степени объяснить более 
широким и  эффективным использованием 
современных методов визуализации, таких 
как мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) грудной клетки, позволяющих 
выявить бессимптомную ТЭЛА [2]. 

ДИАГНОСТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Серьезной диагностической задачей при подо-
зрении на  ВТЭО является точное и  быстрое 
выявление пациентов, которым необходимо 
срочное лечение с  целью предотвращения 
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нарастания уровня тромбоза и  развития 
ТЭЛА, а  также определение группы боль-
ных, у  которых следует избегать ненужных 
диагностических тестов и  антикоагулянт-
ной терапии. Установление диагноза «ТЭЛА» 
только на  основании клинических проявле-
ний ненадежно из-за низкой специфично-
сти симптомов [18]. С целью подтверждения 
или опровержения диагноза необходимо 
использовать методы визуализации, такие 
как ультразвуковое ангиосканирование вен 
нижних конечностей  (УЗАС), с  целью выяв-
ления тромбоза вен нижних конечностей, 
который мог явиться причиной ТЭЛА и МСКТ 
с  целью визуализации легочных артерий. 
Вместе с  тем при подозрении на  тромбоз 
глубоких вен или ТЭЛА заболевание под-
тверждают лишь в 20% случаев с широкими 
вариациями в разных странах и при исполь-
зовании разных клинических подходов (диа-
пазон 4–44%) [19, 20]. В связи с этим нежела-
тельно проводить МСКТ каждому пациенту 
с  подозрением на  ТЭЛА из-за потенциаль-
ного вреда этой процедуры, включая ради-
ационное воздействие, риск контрастинду-
цированной нефропатии, а также связанные 
с  этим затраты системы здравоохранения. 
Для принятия решения о  том, кого следу-
ет направить на  дообследование, были раз-
работаны диагностические алгоритмы для 
оценки клинической вероятности ТЭЛА.

Правила принятия клинических решений, 
основанные на показателях клинической веро-
ятности, используются для стратификации 
пациентов и определения выбора и интерпре-
тации дальнейших диагностических тестов. 
Шкала Wells для оценки наличия ТГВ состоит 
из десяти пунктов и является наиболее часто 
используемой шкалой в клинической практи-
ке для пациентов с  подозрением на  ТГВ  [21]. 
Наилучшими валидизированными шкалами 
при подозрении ТЭЛА являются шкала Wells 
и  шкала Geneva, которые включают факторы 

риска ВТЭО, а также симптомы ТЭЛА  [22, 23]. 
Эти шкалы модифицировались с  течением 
времени, чтобы упростить их расчет, сохраняя 
при этом хорошие прогностические резуль-
таты  [24–26]. Шкала Wells и  Geneva изна-
чально были задуманы в  виде трехуровне-
вой градации наличия ТЭЛА  (низкая, сред-
няя или высокая клиническая вероятность), 
но в настоящее время в основном используют-
ся дихотомически, классифицируя пациентов 
на  низкую и  высокую вероятность наличия 
ТЭЛА [27]. Поскольку шкалы, основанные толь-
ко на оценке клинических проявлений и анам-
неза, не могут полностью исключить ТГВ или 
ТЭЛА, их необходимо использовать в  сочета-
нии с определением уровня D-димера. У паци-
ентов с  низкой вероятностью ВТЭО диагноз 
можно уверенно исключить при нормальном 
уровне Д-димера [20]. При использовании диа-
гностических шкал и оценке уровня Д-димера 
дополнительное дообследование и  лечение 
не понадобится трети пациентам с подозрени-
ем на ТГВ или ТЭЛА, из которых менее чем у 1% 
впоследствии будет диагностировано ВТЭО 
в течение следующих 3 мес. [19, 20].

СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА  
ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА
ТЭЛА является достаточно гетерогенным 
заболеванием, варьирующим в своих прояв-
лениях от  внезапной смерти до  случайных 
находок без каких-либо симптомов. Важным 
прогностическим критерием является 
начальная нестабильность гемодинамики, 
определяемая как систолическое артериаль-
ное давление ниже 90  мм  рт.  ст. в  течение 
15  мин и  более. Однако такое проявление 
ТЭЛА встречается достаточно редко, в  5% 
случаев, при этом краткосрочная смертность 
превышает 15% [28, 29]. Для оставшихся 95% 
случаев ТЭЛА было предложено несколько 
прогностических шкал с целью оценки риска 
неблагоприятного исхода [30–32]. 
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Авторы систематического обзора, в кото-
ром оценивали характеристики и  каче-
ство показателей прогноза риска смерти 
от ТЭЛА, признали наиболее надежной про-
гностической шкалой индекс тяжести легоч-
ной эмболии  (Pulmonary Embolism Severity 
Index – PESI) и упрощенный PESI (sPESI) [33]. 
Данные прогностические шкалы позволи-
ли дифференцировать низкий и  высокий 
риск 30-дневной смертности у  пациентов 
с  ТЭЛА  [33]. В  последующих рандомизи-
рованных исследованиях критерии PESI 
и Hestia использовались с целью выявления 
легочной эмболии низкого риска, подходя-
щей для амбулаторного лечения [34, 35]. 

Помимо клинических характеристик, 
с  целью прогностических возможностей 
изучались биомаркеры. По  данным систе-
матического обзора у  пациентов, класси-
фицированных в  группу среднего, проме
жуточно-­высокого и высокого риска по PESI 
или sPESI, наличие положительного тро-
понина приводило к  пятикратному увели-
чению шансов 30-дневной смертности  (ОШ 
4,79; 95% ДИ 1,11–20,68)  [36]. Для страти-
фикации риска были также предложены 
и  другие прогностические маркеры, вклю-
чая натрийуретический пептид B-типа 
и  N-концевой натрийуретический пептид 
pro-b-типа  (NT-proBNP), повышение кото-
рых свидетельствуют о дисфункции правых 
отделов сердца. Наличие дисфункции пра-
вого желудочка по  данным эхокардиогра-
фии и  МСКТ также является индикатором 
худшего прогноза  [37]. Несмотря на  то  что 
мнения о  необходимости проведения этих 
тестов расходятся, визуализация правого 
желудочка и  анализы сердечных биомар-
керов следует рассматривать у  пациен-
тов, которым необходима госпитализация 
в  отделение реанимации с  целью наблюде-
нием за сердечной деятельностью и гемоди-
намической стабильностью. 

ХАРАКТЕРИСТИКА «ХРУПКИХ» ПАЦИЕНТОВ
Несмотря на  то  что базовым лечением 
служит антикоагулянтная терапия, есть 
несколько вариантов ведения пациентов 
в  зависимости от  риска летального исхо-
да. У  пациентов с  высоким риском смер-
ти  (которые составляют около 5%) следует 
применять агрессивную лечебную такти-
ку: дезобструкция легочного артериального 
русла с помощью тромболитических препа-
ратов либо хирургически путем открытой 
или катетерной тромбэктомии  [38]. У паци-
ентов низкого риска (большинство больных) 
с  вероятностью гибели в  ближайшее время 
около 1% может быть рассмотрена ранняя 
выписка или даже амбулаторное лечение 
прямыми оральными антикоагулянта-
ми  [34]. Пациенты среднего риска смер-
ти  (около 30%) должны быть госпитализи-
рованы с целью наблюдения и дальнейшего 
решения лечебной тактики в  зависимости 
от динамики состояния пациента [39, 40].

Отдельную группу пациентов, представ-
ляющую трудность при выборе тактики 
лечения, составляют «хрупкие» пациенты. 
К  данной категории больных относят лиц, 
которые имеют как минимум одну из следу-
ющих характеристик:
•	 возраст старше 75 лет;
•	 масса тела менее 50 кг;
•	 сниженную функцию почек  (скорость 
клубочковой фильтрации ≤ 50 мл/мин) [41].

Согласно данным международного реги-
стра пациентов с  подтвержденным диа-
гнозом острого тромбоза  – RIETE  (Registro 
Informatizado Enfermedad TromboEmbólica), 
к «хрупким» относятся 42% больных с диагно-
зом «ВТЭО»  [42–45]. Среди пациентов, кото-
рые соответствуют критериям «хрупкости», 
несколько чаще встречаются женщины (57%), 
чем мужчины  (43%). «Хрупкие» пациенты 
чаще имеют сопутствующую патологию: 
хроническую сердечную недостаточность, 
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онкологическое заболевание, хроническую 
обструктивную болезнь легких. У  большой 
части данной группы больных в  недавнем 
анамнезе была массивная кровопотеря, сни-
женный уровень тромбоцитов, хроническая 
анемия или иммобилизация. Чаще данных 
пациентов госпитализируют в  стационар 
с  клиникой ТЭЛА  (60%), чем с  симптомами 
ТГВ (53%) [45].

ЛЕЧЕНИЕ ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У «ХРУПКИХ» ПАЦИЕНТОВ
По  данным первого анализа данных реги-
стра RIETE об  антикоагулянтной терапии, 
у «хрупких» пациентов (6 260 больных) в 88% 
случаев терапию ВТЭО начинали с лечебных 
доз НМГ, реже  – с  НФГ  (5%). С  целью вто-
ричной профилактики ВТЭО 54% пациентов 
получали антагонисты витамина К, а  30% 
продолжали терапию НМГ [45].

 Интересно, что частота рецидива ВТЭО 
в  первые 3  мес. лечения «хрупких» боль-
ных оказалась в 2 раза меньше в сравнении 
с  остальными пациентами  (0,78% против 
1,4%; ОР: 0,56; 95% ДИ: 0,40–0,78) (табл.). При 
этом, как и ожидалось, частота больших кро-
вотечений на фоне приема антикоагулянтов 
была практически в 2 раза выше  (2,6% про-
тив 1,4%; ОР: 1,86; 95% ДИ: 1,47–2,36)  [45]. 
Выводы других исследований подтвердили 

данные, полученные исследователями RIETE 
об  антикоагулянтной терапии у  «хрупких» 
пациентов, что риски рецидива ВТЭО в дан-
ной группе больных значительно менее 
выражены, чем риск значимого кровотече-
ния [41, 46, 47].

Учитывая тот факт, что «хрупкие» паци-
енты в  регистре RIETE в  большинстве слу-
чаев использовали сочетание «НМГ-АВК», 
а  в  настоящее время золотым стандартом 
лечения ВТЭО являются ПОАК, возника-
ет закономерный вопрос, в  какой степени 
полученные данные могут быть экстраполи-
рованы на  пациентов, принимаю­щих инги-
биторы Xa-фактора или тромбина. 

Так, в рамках метаанализа по эффектив-
ности и  безопасности применения ПОАК 
у  ослабленных пациентов, основанного 
на  данных исследований RE-COVER I  и  II, 
AMPLIFY, HOKUSAI, EINSTEIN DVT и  PE, 
было выявлено, что терапия АВК ассоци-
ируется с  1,5-кратным увеличением риска 
развития рецидива ВТЭО  (ОР 1,49; 95% ДИ 
1,15–1,93) и  3,3-кратным повышением опас-
ности развития большого кровотечения  (ОР 
3,33; 95% ДИ 2,38–4,65). При этом приме-
нение ПОАК у  данной категории больных 
не  влияло на  риск рецидива ВТЭО  (ОР 0,85; 
95% ДИ 0,61–1,18) и увеличивало угрозу боль-
ших геморрагических осложнений только 
в 2,4 раза (ОР 2,37; 95% ДИ 1,03–5,44) [46].

ТАБЛИЦА. Частота рецидивов венозных тромбоэмболических осложнений и больших кровотечений 
у «хрупких» и «обычных» пациентов, принимающих антикоагулянты
TABLE. Recurrence rate of venous thromboembolic events and major bleeding events in “frail” 
and “non-frail” patients on anticoagulants

Пациенты Кол-во дней 1 10 30 60 90

«Хрупкие» пациенты
Рецидив ВТЭО 5 (0,08%) 10 (0,16%) 26 (0,43%) 41 (0,7%) 49 (0,87%)

Кол-во больших 
кровотечений 18 (0,29%) 74 (1,2%) 124 (2,05%) 152 (2,54%) 162 (2,72%)

Обычные пациенты
Рецидив ВТЭО 7 (0,08%) 31 (0,35%) 60 (0,69%) 97 (1,13%) 123 (1,45%)

Кол-во больших 
кровотечений 10 (0,11%) 51 (0,58%) 82 (0,94%) 105(1,21%) 124 (1,46%)
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Очередной анализ данных регистра RIETE, 
проведенный J. Lopez-­Nunez et  al. и опубли-
кованный в  2019  г., по  данным которого 
частота назначения ПОАК за  прошедший 
не  столь длительный срок ощутимо вырос-
ла, уже включал 10  054  «хрупких» пациен-
тов  [48]. Начало терапии с  ПОАК выросло 
с  2,67  до  4,7%, при этом с  НМГ на  ПОАК 
в  целях продленной терапии перешли уже 
13% пациентов. «Хрупкие» пациенты, полу-
чавшие ПОАК с  самого начала терапии, 
имели значительно более низкую частоту 
всех осложнений (ОР: 0,32; 95% ДИ: 0,08–0,88) 
и более низкий уровень смертности (ОР: 0,29; 
95% ДИ: 0,12–0,62), чем те, кто получал НМГ. 
В группе пациентов получавших ПОАК в виде 
стартовой терапии не  наблюдали рециди-
вов ВТЭО, а частота серьезных кровотечений 
была несколько ниже (ОР: 0,37; 95% ДИ: 0,09–
1,04). Во  время продленной терапии паци-
енты, получавшие ПОАК, несмотря на  оди-
наковый уровень летальности в  сравнении 
с  группой пациентов АВК  (ОР: 1,03; 95% ДИ: 
0,76–1,39), имели незначительно меньшее 
количество всех осложнений  (ОР: 0,70; 95% 
ДИ: 0,46–1,03): рецидивов ВТЭО (ОР: 0,77; 95% 
ДИ: 0,38–1,45) и больших кровотечений  (ОР: 
0,68; 95% ДИ: 0,41–1,10) [48].
J. Trujillo-­Santos et  al., основываясь 

на данных того же регистра, провели первое 
сравнение исходов лечения 999  «хрупких» 
пациентов, принимаю­щих ПОАК: 711  паци-
ентов получали ривароксабан и 288 – апик-
сабан  [49]. Среди «хрупких» пациентов 
882 были старше 75 лет, клиренс креатинина 
у  413  человек был  <  50 мл/мин  (<30 мл/мин 
у  43  пациентов), у  92  пациентов масса тела 
была менее 50 кг. Продолжительность лече-
ния в обеих группах составляла 3 мес.

При анализе полученных данных оказа-
лось, что значительное число пациентов (40% 
в  группе апиксабана и  25% в  группе рива-
роксабана) не  получали рекомендуемые 

дозы антикоагулянтов ни  с  начала лечения, 
ни  в  продленном периоде. Вероятно, это 
можно объяснить тем, что 88% пациентов 
в  когорте «хрупких» пациентов были в  воз-
расте ≥ 75 лет, а у 41% исходный уровень СКФ 
был < 50 мл/мин. Однако 11% этих пациентов 
получили дозировки, превышаю­щие реко-
мендованные для начальной и  продленной 
терапии. При этом 13% пациентов с уровнем 
СКФ  ≤  50  мл/мин также принимали ПОАК 
в дозах, превышаю­щих рекомендованные [49].

За  период проведения антикоагулянт-
ной терапии умерло 36  пациентов  (6,94 
на  100  пациенто-лет; 95% ДИ: 4,94–9,51), 
рецидив ВТЭО произошел у  13  пациен-
тов  (2,51  на  100  пациенто-лет; 95%; ДИ: 
1,40–4,18) и  в  18  случаях развилось массив-
ное кровотечение (3,47 на 100 пациенто-лет; 
95% ДИ: 2,12–5,38). В  одном случае причи-
ной смерти явилась ТЭЛА, при этом не было 
ни одного летального исхода из-за кровопо-
тери. По данным многофакторного анализа, 
факторами риска рецидива ВТЭО и большо-
го кровотечения являлись: анемия  (отно-
шение рисков ОР: 3,99; 95% ДИ: 1,36–11,7), 
недавнее большое кровотечение (отношение 
рисков ОР: 7,39; 95% ДИ: 1,35–40,4) и актив-
ный рак  (отношение рисков ОР: 2,34; 95% 
ДИ: 1,06–5,16). Однако в  группе пациентов, 
получавших правильные дозировки ПОАК, 
фактором риска был только клиренс креа-
тинина <  30 мл/мин  (отношение рисков ОР: 
9,28; 95% ДИ: 2,27–38,0) [49].

Несмотря на  то  что по  данным много-
факторного анализа пациенты, получавшие 
ривароксабан, имели незначительно более 
высокий риск общего количества осложне-
ний  (отношение рисков ОР: 1,72; 95% ДИ: 
0,63–4,69), чем пациенты, принимавшие 
апиксабан, рассматривая группу пациен-
тов, получавших только рекомендованные 
дозы  (n  =  705), авторы не  выявили разли-
чий между ПОАК в  частоте рецидивов 
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ВТЭО (ОР: 0,99; 95% ДИ: 0,20–4,92), количес
тве больших кровотечений (ОР 1,16; 95% ДИ:­
 0,24–5,57), общего числа осложнений (ОР: 1,08;­
95% ДИ: 0,35– 3,30) или смерти от  всех при-
чин (ОР: 0,99; 95% ДИ: 0,32–3,08) [49].

Основываясь на  имеющихся данных, 
в  документе Американского гериатриче-
ского общества 2023  г. по  рациональному 
использованию медицинских препаратов 
у пожилых пациентов, рекомендовано избе-
гать назначения варфарина в качестве стар-
товой терапии, если только не противопока-
заны или недоступны другие средства, т. к. 
в сравнении с ПОАК варфарин чаще вызыва-
ет большие, в особенности внутричерепные, 
кровотечения при сходной и даже меньшей 
эффективности  (качество доказательства  – 
высокое, сила рекомендации – сильная) [50]. 
Помимо этого, следует избегать назначе-
ния ривароксабана для длительной терапии 
в пользу более безопасных ПОАК ввиду того, 
что в  дозах для продленной терапии рива-
роксабан имеет более высокий риск боль-
ших и  желудочно-­кишечных кровотечений 
у  пожилых, чем другие ПОАК, в  особенно-
сти апиксабан  (качество доказательства  – 
умеренное, сила рекомендации  – сильная). 

Также, учитывая увеличение риска боль-
ших и  желудочно-­кишечных кровотечений 
на  фоне приема дабигатрана в  сравнении 
с  апиксабаном, следует назначать даби-
гатран для продленной терапии у  пожи-
лых пациентов с  осторожностью  (каче-
ство доказательства  – умеренное, сила 
рекомендации – сильная) [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, к «хрупким» можно отнести 
около 40% пациентов с ВТЭО. Особенностью 
данной группы больных является повы-
шенный риск массивного кровотечения 
на фоне приема антикоагулянтной терапии. 
Имеющиеся данные указывают на  то, что 
терапия ПОАК не  уступает по  эффективно-
сти и безопасности общепринятой антикоа
гулянтной терапии, и  эти препараты могут 
быть с  успехом использованы у  «хрупких» 
больных. Однако необходимы дальнейшие 
рандомизированные проспективные иссле-
дования с целью повышения уровня доказа-
тельности данного утверждения.
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Резюме
Интимальная саркома является редкой злокачественной опухолью с очень плохим прогнозом. Частота встречаемости среди всех 
сарком менее 1%. Первичной локализацией опухоли чаще всего является аорта и легочная артерия. Другие локализации составляют 
около 10% от всех наблюдений. Данная опухоль имеет крайне неспецифическую картину, характеризуется трудной диагностикой 
и плохим прогнозом. Основным методом лечения является хирургический – иссечение пораженного сосуда и окружающих тканей 
с интероперационным гистологическим исследованием, артериальная реконструкция. В литературе описано около 140 случаев 
интимальной саркомы. Мы приводим собственное наблюдение интимальной саркомы. В представленном клиническом наблюдении 
первичной локализацией опухоли была общая бедренная артерия. Больная поступила с клинической картиной ложной аневризмы 
бедренной артерии, которая была расценена как посттравматическая, без тромбоза или эмболии дистального русла и признаков 
ишемии конечности. Проводились неоднократные реконструктивные хирургические вмешательства по поводу диагностированной 
ложной аневризмы. Интраоперационная картина ничем не указывала на онкологический процесс. После выписки в течение полугода 
было два повторных обращения по экстренным показаниям в связи с аррозивным кровотечением в зоне операции. Признаков 
парапротезной инфекции не было. Онкологический процесс был заподозрен при появлении и росте объемного образования 
в паховой области, что стало поводом для выполнения гистологического исследования. Окончательный диагноз был установлен 
в поздней стадии заболевания, когда радикальное хирургическое лечение было невыполнимо. Проводимое химиотерапевтическое 
лечение не дало существенного эффекта, что привело к неблагоприятному исходу.

Ключевые слова: опухоль сосуда, опухоль бедренной артерии, ложная аневризма, сосудистая опухоль, диагностика
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Abstract
Intimate sarcoma is a rare malignant tumor with a very poor prognosis. The incidence rate among all sarcomas is less than 1%. The primary 
localization of the tumor is most often the aorta and pulmonary artery. Other localizations account for about 10% of all observations. 
This tumor has an extremely nonspecific picture, is characterized by difficult diagnosis and poor prognosis. The main method of treatment 
is surgical – excision of the affected vessel and surrounding tissues with an interoperative histological examination, arterial reconstruction. 
About 140 cases of intimate sarcoma have been described in the literature. We present our own observation of intimate sarcoma. 
In the presented clinical case, the primary localization of the tumor was the common femoral artery. The patient was admitted with a clinical 
picture of a false femoral artery aneurysm, which was regarded as post-traumatic, without thrombosis or embolism of the distal bed and signs 
of limb ischemia. Repeated reconstructive surgical interventions were performed for a diagnosed false aneurysm. The intraoperative picture 
did not indicate any oncological process. After discharge, within six months there were two repeated requests for emergency indications 
in connection with erosive bleeding in the area of surgery. There were no signs of paraprosthetic infection. The oncological process was 
suspected with the appearance and growth of a voluminous formation of the inguinal region, which became the reason for performing 
a histological examination. The final diagnosis was made in the late stage of the disease, when radical surgical treatment was not feasible. 
The ongoing chemotherapeutic treatment did not have a significant effect, which led to an unfavorable outcome.
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ВВЕДЕНИЕ
Интимальная саркома является редкой зло-
качественной опухолью с очень плохим про-
гнозом. Частота встречаемости среди всех 
сарком менее 1% [1]. По данным ряда авторов, 
первичной локализацией опухоли чаще всего 
является аорта и  легочная артерия. Другие 
локализации составляют около 10% от  всех 
наблюдений  [2–5]. В  литературе описано 
около 140 случаев интимальной саркомы [6]. 
Мы приводим собственное наблюдение инти-
мальной саркомы общей бедренной артерии. 

ИСТОРИЯ БОЛЕЗНИ
Больная В. 58 лет поступила по скорой помо-
щи с жалобами на распираю­щую боль, отек 
правого бедра. Со  слов больной, данные 
жалобы беспокоят в  течение 5  дней. Около 
2 нед. назад больной выполнялись инъекции 
неизвестным препаратом в  правое бедро 
с целью омоложения в частном центре кра-
соты. При осмотре отмечается гиперемия 
правого бедра, наличие пульсирующего, 
плотного, безболезненного образование 8  х 
8  см в  проекции бедренной артерии. При 
УЗ-исследовании имеется ложная аневризма 
на границе наружной подвздошной и общей 
бедренной артерий до  40  мм в  диаметре. 
Аневризма сдавливает общую бедренную 
вену. Данных за  тромбоз глубоких вен 
не  получено. В  лабораторных исследовани-
ях отмечается лейкоцитоз до  12,4  10*9  без 
сдвига лейкоцитарной формулы. Остальные 
лабораторные показатели в пределах нормы. 
Выполнено мультиспиральная компьютер-
ная томография брюшной аорты, подвздош-
ных артерий и артерий нижних конечностей 
с в/в контрастированием. При исследовании 

имеется ложная аневризма на  границе 
наружной подвздошной и  общей бедрен-
ной артерий справа размерами 47  х 36  х 
47  мм. Аневризма неправильной округлой 
формы с  перемычками внутри  (рис.  1А, B). 
Инфильтрация прилежащих мягких тканей. 
Паховая лимфоаденопатия. 

Клиническая картина расценена как 
посттравматическая ложная аневризма 

A – МСКТ бедренных артерий при поступлении 
B – 3D-реконструкция ложной аневризмы

РИСУНОК 1. Визуализация бедренных артерий 
пациентки при поступлении
FIGURE 1. Admission imaging of the female 
patient's femoral arteries
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правой общей бедренной артерии. Больная 
была оперирована. Под эндотрахеаль-
ным наркозом выполнено выделение лож-
ной аневризмы общей бедренной артерии. 
Интероперационно отмечался выраженный 
рубцовый перипроцесс. Вскрыта ложная 
аневризма. Удалены гиалиновые тромбы 
с  детритом. В  аневризматической полости 
имеется аррозивный дефект общей бедрен-
ной артерии на протяжении 5 см на 1 см прок-
симальнее бифуркации артерии. Выполнено 
протезирование синтетическим протезом 
«Интерваскуляр» 8 мм по типу конец в конец. 
Стенки аневризмы не  иссекались в  связи 
с  вовлечением в  рубцовый процесс мышц, 
бедренной вены и  нерва. Гистологическое 
исследование не проводилось.

В  послеоперационном периоде проводи-
лась массивная антибактериальная терапия. 
Отмечалась лимфорея послеоперационной 
раны, лимфостаз правой нижней конечно-
сти. Швы сняты на 18-е сут. после операции. 

При контрольном осмотре через 3  мес. 
отек правой нижней конечности уменьшил-
ся, послеоперационный рубец в  удовлетво-
рительном состоянии, болевого синдрома, 
лихорадки, лейкоцитоза не  наблюдалось. 
При контрольном КТ с в/в контрастировани-
ем анастомозы протеза в  удовлетворитель-
ном состоянии (рис. 2). В зоне реконструкции 
имеется аваскулярное образование, которое 
было расценено как организованная гемато-
ма, стенки ложной аневризмы.

Повторное обращение через 5  мес. после 
первичной операции с  жалобами на  появ-
ление болей в правом бедре и резкое усиле-
ние отека правой нижней конечности. При 
поступлении отмечался выраженный отек, 
болезненность при пальпации правого бедра, 
анемия до 80 г/л, лейкоцитоз 11,7 х 109, лихо-
радки не  было. При УЗ- и  КТ-исследовании 
имеется объемное жидкостное скопление 
с  затеками вдоль ложа глубокой бедренной 

артерии объемом до  400  мл с  густой взве-
сью и  экстравазацией из  дистального ана-
стомоза  (рис.  3А, B). Больная оперирована 
в  экстренном порядке. При ревизии явных 
признаков инфицирования протеза не выяв-
лено. Удалено большое количество сгустков 
различной степени организации и  раневой 
детрит. Причина кровотечения  – аррозия 
из дистального анастомоза общей бедренной 
артерии. Выполнено экстраанатомическое 
подвздошно-­бедренное протезирование 
справа биологическим ксенопротезом 6 мм. 
Больная выписана на  28-е сут. после опера-
ции. Раны зажили первичным натяжением. 
Сохранялся отек правой нижней конечности. 

Повторное обращение через 6 нед. с клини-
кой нарастаю­щего болевого синдрома в пра-
вом бедре, лихорадкой до  40,0  °С, общим 
истощением. Выраженный плотный отек, 
гиперемия правого бедра и  надлобковой 
области справа, лимфоотек правой голени. 
В лабораторных анализах анемия 53 г/л, лей-
коцитоз 12,9 10*9, тромбоцитоз 688 10*3. При 
УЗДС и  КТ-ангиографии анастомозы состоя-
тельны (рис. 4А, В). Имеется объемное образо-
вание правого бедра с переходом в малый таз 
вдоль сосудистого пучка и объемное образо-
вание в  проекции глубокой бедренной арте-
рии с неоваскулогенезом. Отмечаются множе-
ственные локусы распада опухоли. Больной 

РИСУНОК 2. МСКТ бедренных артерий через 
3 мес. после операции
FIGURE 2. Multi-slice spiral CT scan of the 
femoral arteries 3 months after surgery
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дважды выполнялась тонкоигольная биопсия 
опухоли с  цитологическим и  гистологиче-
ским обследованием. Только при повторном 
исследовании выявлены единичные крупные 
клетки с  опухолевыми неэпителиальными 
клетками с крупными ядрами. Верификация 
диагноза проведена при иммуногистохи-
мическом исследовании. Опухолевые клет-
ки экспрессируют только CD34  (фокальная 
реакция). С остальными антителами реакции 
отрицательные. С  учетом клинических дан-
ных, морфологического и  иммуногистохи-
мического исследования установлен диагноз 
«Интимальная саркома, G3». Больная выпи-
сана для дальнейшего обследования и  лече-
ние под наблюдением онколога по  месту 

жительства. Проводилось химиотерапевти-
ческое лечение (доксорубицин + ифосфамид) 
без существенного эффекта. Больная сконча-
лась через 4 мес. после выписки.

ОБСУЖДЕНИЕ
По  последней классификации ВОЗ инти-
мальная саркома относится к  злокачествен-
ной опухоли с  периваскулярной эпителио
идноклеточной дифференцировкой  [7]. 
Трудность диагностики заключается в  раз-
нообразных и  неспецифических симптомах. 
Внутрипросветный рост опухоли приводит 
к тому, что первичным симптомом заболева-
ния часто бывает эмболия или тромбоз арте-
риального русла. Также в литературе описаны 
случаи образования аневризмы артерии и ее 
разрыв  [5, 8]. Клиническими симптомами 
могут быть перемежаю­щаяся хромота, боль 
в животе, боль в спине, усталость, выявление 
отдаленных метастазов. Предоперационная 
и интраоперационная картина, клинические 

А – МСКТ ложной аневризмы из дистального анастомоза 
линейного протеза бедренной артерии 
 B – 3D-реконструкция ложной аневризмы из дистального 
анастомоза линейного протеза бедренной артерии

A – МСКТ опухоли малого таза  
B – МСКТ опухоли правого бедра

РИСУНОК 3. Визуализация ложной аневризмы
FIGURE 3. False aneurysm imaging 

РИСУНОК 4. Визуализация опухоли
FIGURE 4. Tumour imaging

A A

B B
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и рентгенологические признаки неспецифич-
ны и не могут предсказать злокачественную 
онкопатологию. Помимо гистологического 
исследования со  стандартными процедура-
ми окрашивания, для постановки диагноза 
обязательно проведение иммуногистохими-
ческого анализа [2, 3].

Основным методом лечения является 
хирургический  – иссечение пораженного 
сосуда и  окружаю­щих тканей с  интеропе-
рационным гистологическим исследова-
нием, артериальная реконструкция [3, 9]. Ряд 
публикаций описывают эффективное приме-
нение адъювантной химиотерапии. Лучевая 
терапия как самостоятельный метод лечения 
не используется. 

Интимальная саркома имеет очень плохой 
прогноз. Средняя продолжительность жизни 
после установки диагноза около 7 мес. [3, 4]. 
Главным образом это связано с поздней диа-
гностикой заболевания  [10], с  агрессивным 
характером роста, высоким потенциалом 
отдаленного метастазирования (20–100%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В  представленном клиническом наблю-
дении первичной локализацией опухоли 
была общая бедренная артерия. Больная 
поступила с  клинической картиной ложной 

аневризмы артерии, которая была расцене-
на как посттравматическая. Тромбоза или 
эмболии дистального русла не было. Интер
операционная картина ничем не  указыва-
ла на  онкопроцесс. Лишь при последнем 
обращении, когда было выявлено объемное 
мягкотканое образование вдоль сосудистого 
пучка, было заподозрено онкозаболевание. 
Выполненное гистологическое и  иммуно-
гистохимическое исследование позволило 
установить диагноз. Хирургическое лечение 
не  проводилось в  связи с  большой распро-
страненностью онкопроцесса и  тяжестью 
состояния больной. Ретроспективно, как 
нам представляется, имело место первич-
ное опухолевое поражение общей бедренной 
артерии с деструкцией стенки и образовани-
ем ложной аневризмы. Фактор местной трав-
мы бедра  (инъекции), отсутствие клиниче-
ских и  рентгенологических признаков опу-
холевого процесса стали фатальными для 
больной. Клиническая картина заболевания 
была неотличима от  посттравматической 
аневризмы бедренной артерии, что приве-
ло к поздней диагностике злокачественного 
характера заболевания. 
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Клинический случай / Clinical case

Успешное хирургическое лечение пожилого пациента 
с критической ишемией нижней конечности, инфицированным 
протезом  и артериально-мочеточниковой фистулой
Н.Л. Баяндин1, Г.Г. Кривобородов2, М.Р. Хоконов2, К.Х. Эминов2, konstantineminov@mail.ru, А.С. Хавпачев2, А.Ф. Фарзутдинов2, 
В.Ю. Власов2, Г.Р. Кадагишвили2, А.А. Пронченко2, Н.С. Ефремов2,3, А.А. Гонтарь2, С.Р. Гиляревский2,4, А.Ю. Щедрина2, К.А. 
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1	Городская клиническая больница № 15 имени О.М. Филатова; 111539, Москва, ул. Вешняковская, д. 23
2	Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1
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Резюме 
В статье приведен пример успешного хирургического лечения пациента пожилого возраста с артериально-мочеточниковым свищом 
в условиях инфицированного сосудистого протеза после многочисленных артериальных реконструкций на аорто-подвздошном сег-
менте при участии мультидисциплинарной команды. Восстановление магистрального кровотока в аорто-подвздошной зоне с помо-
щью шунтирования или протезирования относится к технически сложным операциям, особенно у пациентов с тяжелыми сопутству-
ющими заболеваниями и при инфицировании ранее установленных протезов. Это связано с высокой частотой осложнений, которые, 
по разным источникам, колеблются от 19,2 до 45%. Методом выбора купирования критической ишемии в таких случаях может быть 
выполнение экстраанатомических реконструктивных вмешательств, которые являются малотравматичными. Применение указанной 
тактики нередко становится единственной возможностью сохранения конечности в такой клинической ситуации. Выраженный 
рубцово-спаечный процесс в брюшной полости и забрюшинном пространстве, обусловленный многочисленными реконструктивны-
ми операциями на инфраренальном отделе аорты, в ряде случаев может быть причиной стриктур мочеточника, что требует участия 
уролога при лечении таких пациентов. Артериально-мочеточниковая фистула (АМФ) относится к редким, но потенциально смер-
тельным осложнениям. Несмотря на увеличение числа зарегистрированных случаев АМФ и клиническую осведомленность, не всегда 
распознается своевременно. Прогноз в таких случаях может зависеть от продолжительности периода между первыми клиническими 
проявлениями и началом лечения. В подавляющем большинстве случаев АМФ располагается в области пересечения мочеточника 
и бифуркации общей подвздошной артерии. Наиболее эффективным методом диагностики АМФ считается ангиография, хотя ее чув-
ствительность составляет лишь 62%. По мнению большинства авторов, установка эндоваскулярного стент-графта при АМФ предпочти-
тельнее по сравнению с открытым оперативным вмешательством (смертность составляет 4 и 11% соответственно). Однако в каждом 
конкретном случае тактику лечения определяют индивидуально. 

Ключевые слова: хирургия геронтологических больных, атеросклероз, спаечный процесс брюшной полости, повторные операции 
на артериях, повреждения мочеточника, стент-графт подвздошной артерии
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Abstract
The article describes an example of successful surgical treatment of an elderly patient with an arterio-ureteral fistula in the presence 
of an infected vascular graft after numerous arterial reconstructions on the aortoiliac segment with the multidisciplinary team support. 
Restoration of the magistral blood flow in the aortoiliac region using bypass surgery or graft implantation relates to a technically 
sophisticated surgeries, especially in patients with severe concomitant diseases and previously implanted graft infection. This is associated 
with the high incidence of complications, which varies from 19.2 to 45% according to different sources. In such cases, extra-anatomic 
reconstructive interventions that are low-traumatic may be the method of choice for relieving critical ischemia. This approach in most 
cases becomes the only opportunity to save a limb in such clinical situation. A pronounced cicatrical adhesion process in the abdomen and 
retroperitoneum caused by numerous reconstructive surgeries on the infrarenal aorta in some cases can be the cause of ureteral strictures, 
which requires the involvement of a urologist in the treatment of such patients. Arterio-ureteral fistula (AUF) is an uncommon but 
potentially lethal complication. Despite increased number of reported cases and clinical awareness, AUF is not always detected in a timely 
manner. The prognosis in such cases can vary depending on the time interval from onset of clinical symptoms to the start of treatment. 
In the vast majority of cases, the AUF is located at the site where the ureter crosses over the bifurcation of the common iliac artery. 
Angiography is deemed the most effective procedure to diagnose AUF, although its sensitivity is only 62%. According to most authors, 
implantation of an endovascular stent graft for AUF is preferred over open surgery (mortality rate is 4 and 11%, respectively). However, 
an individual treatment strategy is developed in each specific case. 

Keywords: geriatric surgery, atherosclerosis, cicatrical adhesion process in the abdomen, repeated arterioplasty, ureteral injuries, stent-
graft placed in iliac artery
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ВВЕДЕНИЕ
Восстановление магистрального кровотока 
в  аорто-­подвздошной зоне с  помощью шун-
тирования или протезирования относится 
к технически сложным операциям, особенно 
у  пациентов с  тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями и при инфицировании ранее 
установленных протезов. Это связано с высо-
кой частотой осложнений, которые по разным 
источникам колеблются от  19,2  до  45%1  [1]. 
Методом выбора купирования критической 

1 Белов ЮВ, Генс АП, Степаненко А.Б. Экстраанатомические 
шунтирования при нагноении протезов артерий ниж-
них конечностей. В: Результаты научных исследований 
по программной тематике: материалы науч.-практ. конф. 
М.; 1996, вып. 2. С. 207–216; Кунгурцев ВВ, Дибиров МД. 
Экстраанатомические шунтирования в хирургическом лече-
нии окклюзионных заболеваний брюшной аорты и ее ветвей 
у больных пожилого и старческого возраста. В: Актуальные 
вопросы геронтологии и гериартрической медицины: тезисы 
докладов.. Екатеринбург; 1996. С. 133–134.

ишемии в таких случаях может быть выпол-
нение экстраанатомических реконструк-
тивных вмешательств, которые являются 
малотравматичными. Применение указан-
ной тактики нередко становится единствен-
ной возможностью сохранения конечности 
в такой клинической ситуации. 

Важно помнить, что выраженный рубцово-­
спаечный процесс в  брюшной полости 
и  забрюшинном пространстве, обусловлен-
ный многочисленными реконструктивны-
ми операциями на  инфраренальном отделе 
аорты в ряде случаев может быть причиной 
стриктур мочеточника, что требует участия 
уролога при лечении таких пациентов.

Артериально-­мочеточниковая фисту-
ла  (АМФ) относится к  редким, но  потенци-
ально смертельным осложнениям. Несмотря 
на  увеличение числа зарегистрированных 

https://doi.org/10.21518/at2023-012
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срединная лапаротомия, ревизия прок-
симального анастомоза линейного аорто-­
бедренного шунта левой нижней конечно-
сти, попытка тромбэктомии  (неудавшая-
ся), – повторное перекрестное подвздошно-­
бедренное решунтирование линейным син-
тетическим протезом. 

При выполнении указанного вмешатель-
ства «артерией-­донором» служил прокси-
мальный отдел правой общей подвздошной 
артерии.

2019  г.  – инфицирование протеза, раз-
витие свища в  левой подвздошно-­паховой 
области.

2020  г.  – частичное удаление инфициро-
ванного протеза, иссечение свищевого хода 
и перекрестное бедренно-­бедренное шунти-
рование синтетическим протезом. 

Вновь отмечали развитие свища с  гной-
ным отделяемым. Проводилась антибак-
териальная терапия, достигнуто закры-
тие свищевого хода. Через 2–3  нед. после 
прекращения антибактериальной терапии 
свищ рецидивировал. В том же году выпол-
нена операция перекрестного бедренно-­
бедренного решунтирования с  использова-
нием аутовены по  поводу тромбоза шунта. 
Повторно отмечена тромботическая окклю-
зия аутовенозного шунта, проведены эндо-
васкулярные реконструктивные вмешатель-
ства, включавшие реканализацию и  балон-
ную ангиопластику венозного бедренно-­
бедренного шунта.

2021 г. – баллонная ангиопластика аутове-
нозного шунта.

2021 г. – выполнено стентирование ауто-
венозного шунта. 

2022  г.  – аутовенозное протезирование 
проксимального фрагмента перекрестного 
шунта с неустойчивым положительным кли-
ническим эффектом.

2022  г.  – по  поводу расширения чашеч
но-­лоханочной системы правой почки 

случаев АМФ и  клиническую осведомлен-
ность, не всегда распознается своевременно. 
Прогноз в  таких случаях может зависеть 
от продолжительности периода между пер-
выми клиническими проявлениями и нача-
лом лечения. В  подавляющем большинстве 
случаев АМФ располагается в области пере-
сечения мочеточника и  бифуркации общей 
подвздошной артерии  [2]. Наиболее эффек-
тивным методом диагностики АМФ счита-
ется ангиография, хотя ее чувствительность 
составляет лишь 62%. По мнению большин-
ства авторов, установка эндоваскулярного 
стент-­графта при АМФ предпочтительнее 
по  сравнению с  открытым оперативным 
вмешательством  (смертность составляет 
4  и  11% соответственно). Но  в  каждом кон-
кретном случае тактику лечения определя-
ют индивидуально [3–8]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент К. 70  лет поступил в  июле 2023  г. 
в  отделение сердечно-­сосудистой хирургии 
Российского геронтологического научно-­
клинического центра с  клиническими про-
явлениями тяжелого стенозирующего ате-
росклероза магистральных артерий нижних 
конечностей с  развитием признаков крити-
ческой ишемии левой нижней конечности 
и наличием инфицированного подвздошно-­
бедренного протеза. По  данным анамнеза, 
пациент в течение многих лет страдает рас-
пространенным атеросклерозом различной 
локализации. Выполнены многочисленные 
хирургические реконструктивные операции 
на инфраренальном отделе брюшной аорты: 

2014  г.  – подвздошно-­бедренное шунти-
рование левой нижней конечности.

2018  г.  – попытка тромбэктомии из  под
вздошно-­бедренного шунта, перекрестное 
бедренно-­бедренное шунтирование справа 
налево синтетическим протезом. В  том  же 
году развился тромбоз шунта, выполнена 
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данные о  наличии инфицированного про-
теза и  свища в  левой подвздошно-­паховой 
области (рис. 2, 3).

вследствие ятрогенной стриктуры правого 
мочеточника, приведшего к  уретерогидро-
нефрозу, был установлен внутренний моче-
точниковый стент.

2023  г.  – у  пациента развились клини-
ческие проявления критической ишемии 
левой нижней конечности. 

При поступлении в  стационар у  пациен-
та не  определялся подфасциальный отек 
мягких тканей голени. Лодыжечно-­плечевой 
индекс  (ЛПИ) левой нижней конечности 
составлял 0,4, отмечались трофические 
нарушения с  изменением цвета мягких 
тканей 4-го и  5-го пальцев левой стопы. 
Пульсация на  магистральных артериях 
на  всех уровнях левой нижней конечности 
не определялась (рис. 1). 

При госпитализации пациента имелись 
инструментальные подтверждения тромбо-
за перекрестного шунта  (КТ-ангиография), 
наличия внутреннего мочеточниково-
го стента справа, а  также клинические 

РИСУНОК 1. Критическая ишемия левой 
нижней конечности
FIGURE 1. Left critical lower limb ischemia

РИСУНОК 2. Данные КТ-ангиографии (тромб. 
протез)
FIGURE 2. CT angiography findings (graft 
thrombosis)

РИСУНОК 3. Свищ в левой подвздошно-паховой 
области
FIGURE 3. Left inguinal fistula
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По  данным обследования, выполненного 
в  период пребывания пациента в  стацио-
наре, у  пациента выявлены клинические 
проявления ишемической болезни сердца: 
стенокардия напряжения, соответствующая 
3-му функциональному классу по классифи-
кации канадского общества специалистов 
по  лечению сердечно-­сосудистых заболева-
ний. Кроме того, у  пациента имелась арте-
риальная гипертония III степени, дисли-
пидемия, хронический эрозивный гастрит 
и  язвенная болезнь желудка и  12-перстной 
кишки в стадии ремиссии. 

РИСУНОК 4. Стеноз правой коронарной 
артерии (A) и ветви тупого края (B) 
FIGURE 4. Stenosis of the right coronary 
artery (A) and obtuse marginal branch (B)

РИСУНОК 5. Стентирование правой коронарной 
артерии (A) и ветви тупого края (B)
FIGURE 5. Stenting of the right coronary 
artery (A) and obtuse marginal branch (B)

По  данным коронарографии были выяв-
лены стенозы правой коронарной артерии 
со стенозированием просвета до 75%, а также 
ветви тупого края со стенозированием про-
света до  95%. В  связи с  этим выполнено 
стентирование указанных артерий (рис. 4, 5).

Учитывая критический характер ишемии 
левой нижней конечности, решено в срочном 
порядке выполнить оперативное вмешатель-
ство, направленное на восстановление крово-
тока в  левой нижней конечности. Принимая 
во  внимание множественные реконструк-
тивные вмешательства на  инфраренальном 

A A

B

B
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пузыря экстраперитонеальным доступом. 
Из полости мочевого пузыря удалено около 
100  мл сгустков крови, отмечено смеще-
ние внутреннего мочеточникового стента 
в полость мочевого пузыря на  8  см и  выде-
ление крови из  устья правого мочеточника 
помимо стента. 

Анализ сложившейся ситуации позволил 
предположить кровотечение в просвет моче-
вого пузыря через возникшее сообщение 
между правой общей подвздошной артерией 
и мочеточником в зоне ранее сформирован-
ной стриктуры. Для ушивания дефекта пра-
вой общей подвздошной артерии произведе-
на попытка выделения последней как вну-
трибрюшинно, так и  забрюшинно, которые 
не увенчались успехом в связи с массивным 
склеротическим процессом. Механическая 
компрессия зоны предполагаемой АМФ при-
вела к значимому снижению интенсивности 
выделения крови из устья правого мочеточ-
ника. Последующее перемещение мигриро-
вавшей части стента в  просвет мочеточ-
ника с  формированием завитка в  просве-
те ЧЛС правой почки  (рентген-­контроль) 
привело к  полной остановке кровотечения 
со  стабилизацией артериального давления 
до 90–100/50–60 мм рт. ст.

Принимая во внимание объем кровопоте-
ри около 1500 мл, безуспешность выделения 
зоны АМФ, а  также отсутствие кровотече-
ния в  условиях стабильной гемодинамики 
коллегиально решено закончить оператив-
ное вмешательство с  последующей эндова-
скулярной установкой стента-­графта в  зону 
дефекта общей правой подвздошной арте-
рии. Операция закончена ушиванием стенки 
мочевого пузыря, эпицистостомией и  дре-
нированием брюшной полости. 

После операции пациент в  стабиль-
ном состоянии был переведен в  отделение 
реанимации. Признаки критической ише-
мии нижней конечности регрессировали, 

отделе аорты, предполагаемое наличие выра-
женного рубцово-­спаечного процесса в брюш-
ной полости и  забрюшинном пространстве, 
а  также наличие инфицированного проте-
за в  подвздошно-­бедренной позиции слева, 
с формированием свища в левой подвздошно-­
паховой области, единственно возможным 
считали подключично-­глубокобедренное 
шунтирование слева  (в обход инфицирован-
ного очага), с  удалением инфицированного 
протеза и иссечением свища.

21.06.2023  при сохранении двой­ной 
антиагрегантной терапии  (с учетом сроков 
после выполнения стентирования коронар-
ных артерий) первым этапом выполнено 
подключично-­глубокобедренное шунтиро-
вание слева. Вторым этапом при ревизии 
свищевого хода и  тракции за  дистальный 
конец протеза произошел случайный отрыв 
в области проксимального анастомоза с под-
вздошной артерией и  развитием артери-
ального кровотечения. Следует отметить, 
что перед артериальной струей выделилось 
около 100 мл гноя. Кровотечение остановле-
но механической компрессией свищевого 
хода. Пациенту выполнена полная срединная 
лапаротомия. В брюшной полости и забрюш-
инном пространстве отмечался массивный 
рубцово-­спаечный процесс, обусловленный 
множественными оперативными вмеша-
тельствами. При ревизии брюшной полости 
источник кровотечения не выявлен. В то же 
время в процессе выполнения данного этапа 
операции, отмечено значимое снижение 
артериального давления до 60/40 мм рт. ст., 
что потребовало от  анестезиологов в  экс-
тренном порядке стабилизации гемодина-
мики, а  от  хирургов  – дальнейшего поиска 
источника продолжаю­щегося кровотече-
ния. Отмечена макрогематурия. В просвете 
мочеприемника определялся сгусток крови 
объемом около 500  мл. В  операционную 
вызван уролог. Выполнена ревизия мочевого 
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По данным УЗИ в мочевом пузыре опреде-
лялось наличие неизмененной крови и сгуст-
ков, в связи с чем была использована актив­­
ная промывная система для отмывания ­
сгустков крови из  мочевого пузыря. Отме
чалось отхождение мочи с  незначительной 
примесью старой измененной крови  (кро-
вяной сгусток в мочевом пузыре). Пациенту 
выполнено прямое ангиографическое иссле-
дование, в  результате которого была под-
тверждена фистула из правой подвздошной 
артерии в  правый мочеточник, вероятно 
травматического генеза. Неоднократные 
кровотечения из  мочевого пузыря были 
следствием данной фистулы. Пациенту был 
установлен стент-­графт в  правую общую 
подвздошную артерию. По  результатам 
контрольной ангиографии после установ-
ки стент-­графта сообщение между артерий 
и мочеточником ликвидировано (рис. 7–9).

В  последующем отмечены осложнения 
общего характера: динамическая кишечная 
непроходимость на  фоне электролитных 
нарушений, постгеморрагическая анемия, 

боли в  ноге не  рецидивировали. В  после-
операционном периоде больному выпол-
нена КТ-ангиография зоны реконструкции. 
Экстраанатомический шунт функциониро-
вал нормально (рис. 6). 

На  5-е сут. послеоперационного периода 
развилась гемотампонада мочевого пузы-
ря вследствие кровотечения из  верхних 
мочевыводящих путей. Больному выпол-
нена цистоскопия и  эвакуация сгустков 
крови из  мочевого пузыря. По  результатам 
выполненной повторной КТ-ангиографии 
анатомо-­функциональное состояние верх-
них мочевыводящих путей слева удовлет-
ворительное. Функция правой почки резко 
угнетена  (контрастное вещество поступило 
в  ЧЛС через 24  ч и  отмечено расширение 
чашечек, лоханки и  мочеточника до  места 
ранее сформированной стриктуры мочеточ-
ника в области фистулы). 

РИСУНОК 6. КТ-ангиография. Функционирова
ние экстраанатомического шунта 
FIGURE 6. CT angiography. Extra-anatomic 
bypass activity

РИСУНОК 7. Визуализация сброса крови 
по фистуле
FIGURE 7. Visualization of blood shunting 
through a fistula
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Совместной работой мультидисципли-
нарной команды указанные осложнения 
устранены в  условиях реанимационного 
отделения. Пациент выписан под наблюде-
ние сосудистого хирурга и уролога по месту 
жительства с рекомендациями. 

ОБСУЖДЕНИЕ
У ослабленных сосудистых пациентов оправ-
дана тактика, направленная на уменьшение 
объема хирургического пособия для сниже-
ния риска развития осложнений. Это воз-
можно при выполнении экстраанатомиче-
ского шунтирования. При этом следует под-
черкнуть миниинвазивность и меньший опе-
рационный риск. Такой метод имеет суще-
ственные преимущества в клинической ситу-
ации, когда имеются гнойно-­некротический 
процесс, выраженные рубцово-­спаечные 
изменения и, в связи с этим, невозможность 
выполнения прямого аорто-­бедренного 
шунтирования. Как было отмечено ранее, 
клиническая картина у  больного осложни-
лась проявлением образования АМФ. 

В  зарубежной литературе упоминается 
о 445 клинических наблюдениях пациентов, 
оперированных по  поводу АМФ  [2]. У  боль-
шинства из  них в  анамнезе были указания 
на  имплантированные постоянные стенты 
мочеточника, онкологические заболева-
ния малого таза, лучевую терапию, а  также 
выполнение операций на  сосудах  (в  80, 70, 
53 и 26% случаев соответственно) и периоди-
ческое развитие микрогематурии, а  в неко-
торых случаях и  переходящую массивную 
гематурию [3, 4, 9].

Тактикой первого ряда при формировании 
АМФ считается эндоваскулярная установка 
стент-­графта в  общую подвздошную арте-
рию. В доступной нам литературе сообщает-
ся о  преимуществе эндоваскулярной хирур-
гии перед открытой операцией по  влиянию 
на смертность, связанную с АМФ [1, 3, 4, 9–12]. 

транзиторное повышение азотистых шла-
ков, преходящая ишемия миокарда ниж-
ней стенки левого желудочка в  отсутствие 
развития новых нарушений локальной 
сократимости.

РИСУНОК 8. Позиционирование стент-графта
FIGURE 8. Stent graft placement

 РИСУНОК 9. Установка стент-графта с закрыти-
ем дефекта в общей подвздошной артерии
FIGURE 9. Implantation of a stent graft and 
closure of the defect in the common iliac artery 



52

PRACTICE

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2023;13(2):44–55

ВЫВОДЫ 
Литературные данные свидетельствуют о том, 
что пожилой и старческий возраст не должны 
рассматриваться в качестве противопоказаний 
к хирургическому лечению пациентов незави-
симо от продолжительности и тяжести вмеша-
тельства, если клиническая ситуация обуслов-
ливает необходимость его выполнения. 

При невозможности выполнения прямого 
аорто-­бедренного шунтирования в качестве 
альтернативной тактики может выполнять-
ся экстраанатомическое шунтирование, осо-
бенно при наличии инфицированного очага 
и массивной распространенности рубцового 
процесса в области инфраренального отдела 
брюшной аорты.

Клиническая осведомленность, соответ-
ствующая предоперационная подготовка 
пожилого пациента с  АМФ и  мультидисци-
плинарный подход к его лечению обеспечи-
вают безопасное и успешное хирургическое 
вмешательство. В  таких случаях методом 
выбора является эндоваскулярная установка 
стент-­графта. 
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В  представленном нами клиническом 
наблюдении наличие инфицированного 
протеза с  исходом в  свищ в  подвздошно-­
паховой области и  развитием критической 
ишемии левой нижней конечности, выра-
женный рубцово-­спаечный процесс обу-
словливали выбор тактики экстраанатоми-
ческого шунтирования, что и  было выпол-
нено с  хорошим клиническим эффектом. 
Был удален инфицированный протез, при 
котором впервые выявлена сформировав-
шаяся АМФ, ставшая причиной развития 
кровотечения. 

Возможный драматический сценарий 
с развитием массивной забрюшинной гемато-
мы и соответствующей кровопотерей и кри-
тическим снижением АД у пациента не реа-
лизовался. Вероятно, это было обусловлено 
массивным рубцово-­спаечным процессом, 
который ограничил возможное молниенос-
ное распространение гематомы и дал хирур-
гам шанс применить необходимый алгоритм 
действий по  ликвидации непредвиденных 
угрожаю­щих жизни осложнений. Последним 
этапом выполнена эндоваскулярная установ-
ка стент-­графта в правую общую подвздош-
ную артерию с закрытием АМФ. 
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