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КОАГУЛОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА ТРОМБОЗОВ 
И ЛАБОРАТОРНЫЙ КОНТРОЛЬ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ

А.Б. Добровольский, Е.В. Титаева
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГУ РКНПК Росмедтехнологий, г. Москва

Система гемостаза обеспечивает сохранение 
жидкого состояния крови в пределах кровенос-
ных сосудов, быстрое образование локальных 
тромбов в зоне повреждения стенки сосуда и их 
растворение после восстановления поврежден-
ной области. Достигается это благодаря множес-
твенным взаимодействиям компонентов стенки 
сосуда, клеток крови и плазменных факторов. 
Исторически сложилось так, что первыми были 
установлены компоненты и реакции, ведущие к 
образованию фибрина — белковой основы тром-
бов, затем ингибиторы свертывания и компонен-
ты, регулирующие растворение фибрина. Даль-
нейшие исследования показали, что процессы 
свертывания крови, противосвертывания и 
фибринолиза, выполняющие, по сути, противо-
положные по физиологической значимости фун-
кции, в действительности тесно взаимосвязаны 
и во многом регулируются одним ферментом — 
тромбином.

Образование тромбина

До конца 80-х годов в активации свертывания 
крови выделяли 2 пути — внешний, инициато-
ром которого является тканевой фактор (ТФ), со-
держащийся в стенке сосуда, и внутренний, все 
компоненты которого присутствуют в плазме, 
а инициатором является контактная активация 
фактора XII. Это деление соответствовало дан-
ным о влиянии дефицита того или иного фактора 
свертывания на скорость образования фибрина 
в одном из 2-х скрининговых тестов — активиро-
ванном частичном тромбопластиновом времени 
(АЧТВ) или протромбиновом тесте (ПТ-тест). Ос-
новным недостатком такого деления являлось то, 
что оно не позволяло объяснить почему дефицит 
фактора XII не связан с повышенной кровоточи-

востью, а дефицит стоящих ниже в каскаде свер-
тывания факторов VIII и IX (гемофилия А или В) 
проявляется в виде тяжелых геморрагий.

Объяснить это противоречие удалось бла-
годаря исследованиям, выполненным в 80-90-е 
годы прошлого века, результаты которых приве-
ли к существенной модификации классической 
схемы реакций активации свертывания крови. 
Во-первых, было установлено, что комплекс ТФ-
фактор VIIa — теназа внешнего пути активирует 
не только фактор Х, но и фактор IX. Во-вторых, 
было показано, что теназа внутреннего пути 
— комплекс факторов VIIIа и IXа в присутствии 
фосфолипидов активирует фактор Х со скоро-
стью в 50-100 раз большей, чем теназа внешнего 
пути. В третьих, было показано, что фактор XI 
активируется не под действием фактора XIIа, как 
предполагалось в классической схеме реакций, 
а тромбином при участии гликопротеина Ibα 
тромбоцитов [1, 2]. Эти данные послужили ос-
нованием для внесения существенных модифи-
каций в схему реакций активации свертывания 
крови (рис. 1).

Рис. 1. Схема реакций активации свертывания крови.
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Пусковой реакцией является связывание 
ТФ с фактором VIIa. Этот комплекс активирует 
факторы IX и Х. Образующийся фактор Ха обес-
печивает начальную генерацию тромбина, кото-
рый активирует тромбоциты и часть факторов V 
и VIII. Фактор VIIIа формирует на поверхности 
активированных тромбоцитов комплекс с фак-
тором IXа — теназу внутреннего пути, которая 
значительно повышает скорость образования 
фактора Ха и тромбина. Тромбин далее усилива-
ет свое образование, активируя факторы V, VIII 
и XI.

Очень важные для понимания физиологии 
гемостаза данные были получены при исследо-
вании динамики образования тромбина. Ока-
залось, что в начальном периоде активации 
свертывания крови тромбин образуется с от-
носительно низкой скоростью, затем в процессе 
наступает перелом, и его скорость резко воз-
растает. Соответственно, в образовании тром-
бина выделяют две фазы — инициации и рас-
пространения (тромбиновой вспышки). Причем 
эти фазы обеспечиваются разными факторами 
и регулируются разными ингибиторами. Фаза 
инициации обеспечивается теназой «внешнего 
пути» — комплексом ТФ-фактор VIIa + фактор 
Х на мембранах поврежденных клеток, а ее ос-
новным регулятором является ингибитор пути 
тканевого фактора. Фаза распространения обес-
печивается теназой «внутреннего пути» — ком-
плексом факторов VIIIа и IXа + фактор Х, фор-
мирующимся на поверхности активированных 
тромбоцитов, а ее основным регуляторами яв-
ляются антитромбин и протеин С.

При свертывании крови in vitro образование 
фибрина (сгустка) происходит примерно в точке 
перехода фазы инициации в фазу распростра-
нения, когда количество образовавшегося 
тромбина составляет ~5% от максимального. 
«Дополнительный» тромбин, который обра-
зуется уже после свертывания фибриногена, 
играет важную роль в стабилизации тромбов. 
Об этом свидетельствуют данные как экспери-
ментальных, так и клинических исследований. 
Дефицит факторов VIII и IX (гемофилия А или 
В), определяющих фазу распространения обра-
зования тромбина, связан с кровоточивостью, 

а дефицит ингибиторов, ограничивающих 
ее — антитромбина или системы протеина С, 
повышает риск тромбозов.

Ингибиторы свертывания крови

Образование тромбина и его активность ре-
гулируется на нескольких уровнях. В данной 
статье ограничимся кратким описанием 2-х упо-
мянутых выше ингибиторов свертывания крови, 
дефицит которых связан со значительным увели-
чением риска венозных тромбозов.

Антитромбин

Антитромбин (приставка III в настоящее вре-
мя не используется) ингибирует протеазы систе-
мы свертывания, образуя с ними ковалентный 
комплекс. Скорость ингибирования значительно 
повышается в присутствии сульфатированных 
олигосахаридов, одним из представителей ко-
торых является гепарин. Минимальной струк-
турой гепарина, обеспечивающей увеличение 
скорости ингибирования, является последова-
тельность из 5-и остатков сахара, содержащая 
4 специфически расположенные сульфогруппы. 
Связывание с этой структурой повышает на 3 
порядка скорость ингибирования. Молекулы 
гепарина, содержащие более 18 звеньев, могут 
еще на порядок повышать скорость ингибирова-
ния, выполняя роль матрицы, обеспечивающей 
эффективное взаимодействие протеазы с инги-
битором. Эффект матрицы проявляется в слу-
чае ингибирования тромбина и факторов IXa и 
XIa, но не фактора Xа, который с гепарином не 
связывается. В кровеносных сосудах активация 
антитромбина обеспечивается гликопротеидами 
люминальной поверхности эндотелия, содержа-
щими гепарансульфат. Связывание антитромби-
на с этими структурами является одним из меха-
низмов, обеспечивающих антитромботические 
свойства эндотелия.

Система протеина С

Эндотелий сосудов не только инактивирует 
тромбин, но и может с помощью тромбина пре-
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рывать каскад коагуляции. Осуществляется это 
с помощью системы протеина С, основными ком-
понентами которой являются два циркулирующих 
в плазме витамин К-зависимых белка — протеи-
ны C и S и два компонента мембран эндотелия — 
тромбомодулин и рецептор протеина С. Тромбин, 
вымывающийся из зоны тромбообразования, при 
контакте с неповрежденным эндотелием связыва-
ется с тромбомодулином. Это связывание изме-
няет субстратную специфичность тромбина. Он 
теряет прокоагулянтные свойства (способность 
активировать тромбоциты, факторы V и VIII, 
свертывать фибриноген), но приобретает способ-
ность активировать связанный с эндотелиальным 
рецептором протеин С. Активированный протеин 
С расщепляет факторы Vа и VIIIа, что прерывает 
каскад коагуляции.

Функции тромбина

Тромбин был открыт как фермент образую-
щий фибрин — структурную основу тромба. До 
середины 70-х годов прошлого века он рассмат-
ривался как высокоспециализированный фер-
мент системы свертывания крови. Дальнейшие 
исследования показали, функции тромбина мно-
го шире (рис. 2).

Рис. 2. Тромбин — многофункциональный фермент.

Красными стрелками отмечены прокоагулянтные и провоспалитель-

ные реакции тромбина, зелеными — антикоагулянтные и противо-

воспалительные.

Самым удивительным является то, что он 
может выполнять противоположные по фи-

зиологической значимости функции. В области 
повреждения эндотелия он стимулирует свое 
образование, активируя тромбоциты и факторы 
свертывания крови, а также провоспалитель-
ные реакции. При связывании с тромбомодули-
ном неповрежденного эндотелия он активирует 
протеин С, который не только прерывает каскад 
свертывания, но и обладает противовоспали-
тельными функциями. Кроме этого, комплекс 
тромбин-тромбомодулин активирует прокар-
боксипептидазу В, получившую название акти-
вируемого тромбином ингибитора фибринолиза, 
который замедляет фибринолиз и инактивирует 
С5а компонент комплемента [3]. Такое разнооб-
разие функций обеспечивается тем, что помимо 
активного центра тромбин обладает участками 
специфического связывания ряда модуляторов 
его реакций. Это открывает перспективы созда-
ния фармакологических препаратов, которые 
блокировали бы лишь «нежелательные» функ-
ции тромбина.

Коагулологические факторы риска 
тромбозов

Еще в середине 19-го века Вирхов Р. выде-
лил 3 фактора, предрасполагающих к тром-
бообразованию: 1) нарушения тока крови, 
2) повреждение стенки сосуда и 3) гиперкоа-
гуляционные изменения крови. Дальнейшие 
исследования подтвердили справедливость ги-
потезы Вирхова Р. Единственное уточнение, ко-
торое может быть сделано, заключается в том, 
что врожденные тромбофилии в значительно 
большей степени повышают риск венозных, 
чем артериальных тромбозов.

Наиболее значимыми факторами риска ве-
нозных тромбозов является дефицит компонен-
тов системы противосвертывания, а наиболее 
часто встречающиеся в европейской популяции 
тромбофилии — фактор V Лейден, ПТ G20210A и 
МТГФР С677Т связаны лишь с умеренным повы-
шением риска (табл. 1). 

Тромбофилии выявляются лишь у ~1/3 боль-
ных с венозными тромбозами, а частота их встре-
чаемости в европейской популяции достигает 
~10%, что значительно выше, чем частота веноз-
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ных тромбозов. По рекомендации Европейского 
консенсуса по венозным тромбозам скрининг на 
тромбофилию целесообразно проводить в слу-
чаях, когда выше вероятность ее выявления, или 
ее наличие может повлиять на проводимую тера-
пию:

•  венозное тромбоэмболическое осложнение, 
возникшее спонтанно или в возрасте до 50 
лет даже при наличии провоцирующего 
фактора;

•  венозное тромбоэмболическое осложнение 
у женщин, принимающих гормональные 

контрацептивы, заместительную гормо-
нальную терапию, беременных;

•  повторные тромбозы независимо от нали-
чия факторов риска;

•  больные с повторным тромбофлебитом по-
верхностных вен без онкологических забо-
леваний и варикозного расширения вен;

•  нетипичные места локализации тромбов 
(церебральный венозный синус, вены бры-
жейки, печени);

•  больные с индуцированным варфарином не-
крозом кожи и младенцев с молниеносной 
пурпурой, не связанной с сепсисом;

•  члены семьи носителей тромбофилии, в пер-
вую очередь женщин в детородном возрас-
те;

•  повторные выкидыши или гибель плода пос-
ле 20-й недели;

•  тяжелая преэклампсия.
Тромботические осложнения атероскле-

роза являются ведущей причиной смертнос-
ти населения развитых стран мира. Наиболее 
значимым коагулологическим фактором риска 
атеротромбоза является фибриноген, который 
проявил себя как независимый фактор риска во 
многих проспективных исследованиях [5]. Па-
тогенетическая значимость фибриногена может 
быть обусловлена тем, что он повышает вязкость 
плазмы, агрегацию тромбоцитов и эритроцитов, 
проникает в атеросклеротические бляшки, где 
превращается в фибрин, связывающий тромбин 
и стимулирующий пролиферацию гладкомы-
шечных клеток и моноцитов. В ряде исследова-
ний выявлена связь фактора фон Виллебранда 
и ингибитора активаторов плазминогена типа 1 
(ИАП-1) с риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний.

Повышение ИАП-1 является наиболее часто 
встречающейся причиной снижения фибрино-
литической активности. Однако необходимо 
помнить, что ИАП-1 является быстрореагирую-
щим белком острой фазы, и его повышение мо-
жет быть следствием заболевания. Например, 
в ряде исследований, включая и наше [6], было 
показано, что активность ИАП-1 повышается в 
2 раза в течение 12 часов от начала развития ин-
фаркта миокарда. Основным регулятором синте-

Таблица 1

Врожденные тромбофилии и риск венозных тромбозов. По 
данным Европейского консенсуса (Int Angiol 2005; 24: 1-26)

Тромбофи-
лия

Частота (%) ОР
В популя-

ции
Больные с тромбозом 
глубоких вен нижних 

конечностей или легоч-
ной тромбоэмболией

Дефицит анти-

тромбина

0,07-0,16 1-3 20

Дефицит про-

теина С

0,2-0,4 3-5 10

Дефицит 

протеина S

0,03-0,13 1,5 10

Лейденская 

мутация 

V фактора 

свертывания 

крови

3-15 20 5

Повышение 

уровня 

фактора 

свертывания 

крови VIII

1-2 4-7 2,5

Мутация 

протромбина 

G20210A

5 10 2,5

Гипергомо-

цистеинемия

11 25 5

Примечание. Здесь и далее ОР — относительный риск, ДИ — дове-

рительный интервал. 
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за ИАП-1 является инсулин. Повышение ИАП-1 
может играть важную роль в развитии атерот-
ромбоза при метаболическом синдроме [7].

Данные о связи других компонентов систе-
мы гемостаза с риском сердечно-сосудистых 
заболеваний противоречивые. Результаты двух 
мета-анализов, объединивших большое число 
наблюдений, показали, что значимость наиболее 
распространенных тромбофилий в риске атерот-
ромбоза в популяции много ниже, чем в риске 
венозных тромбозов (табл. 2). Исключение со-
ставляют женщины в молодом возрасте, у кото-
рых носительство фактора V Лейден, или С677Т 
полиморфизма метилентетрагидрофолатредук-
тазы (МТГФР) в сочетании с приемом гормональ-
ных контрацептивов или курением связано со 
значительным повышением риска ишемического 
инсульта (табл. 3).

Таблица 2

Связь врожденных тромбофилий с риском атеротромбоза 
в популяции (по данным двух мета-анализов Kim R.J, 

Becker R.C., 2003 и Zheng Ye et al., 2006)

Тромбофилия ОР (95% ДИ)

Фактор V Лейден 1,17 (1,08-1,28)

Протромбин 20210A 1,31 (1,12-1,52)

ИАП-1 [-675] 4G 1,06 (1,02-1,10)

МТГФР 677ТТ 1,20 (1,02-1,41)

Фактор VII 10976A, GPIa 807T, GPIbα [-5]C, 

GPIIIa 1565T

Не значимо

Маркеры активации свертывания крови

Тромбин образуется и действует локально. 
Поэтому оценить его образование можно лишь 
косвенно по маркерам активации свертывания, 
которые вымываются потоком крови из зоны 
образования. Исследованию 6-ти из них уделя-
лось наибольшее внимание (табл. 4). Наиболее 
значимыми для диагностики оказались те, кото-
рые отражают образование фибрина, а из них — 
Д-димер. Его отличительными характеристиками 
являются относительно высокая концентрация, 

что упрощает определение, и большая продол-
жительность циркуляции в кровотоке. Послед-
нее повышает значимость Д-димера как маркера 
тромбозов, т.к. активация свертывания может 
протекать волнообразно, но ограничивает воз-
можность использования этого показателя как 
маркера эффективности (достаточности) фар-
макологической антикоагуляции. Определение 
Д-димера пока не может помочь в оптимизации 
терапии гепаринами.

Таблица 4

Маркеры активации свертывания крови

Маркер Концентрация 
в норме

Время 
полувыведения

Фактор VIIa ≤ 0,1 нМ 2,5 час

Фрагмент 1+2 ≤ 0,7 нМ 1,5 час

Комплекс ТАТ ≤ 0,015 нМ 1 час

Фибринопептид А ≤ 1,5 нМ 5 мин

Фибрин-мономер ≤ 15 нМ 3-12 час

Д-димер ≤ 5 нМ 3-12 час

Таблица 3

Врожденные тромбофилии и риск ишемического инсульта 
у женщин: число больные/контроль и относительный риск 

ишемического инсульта у женщин в возрасте до 49 лет 
(Slooter A. et al., 2005)

Фактор ФакторV Фактор V 
Leiden

МТГФР 
С677Т
СС/СТ

МТГФР 
С677Т

ТТ

Оральные 

контрацеп-

тивы (-)

83/463

ОР=1

2/24

ОР=0,4 

(0,1-1,9)

82/441

ОР=1

10/46

ОР=1,1 

(0,5-2,4)

Оральные 

контрацеп-

тивы (+)

82/254

ОР=2,6 

(1,7-4,0)

12/16

ОР=11,2 

(4,3-29)

85/248

ОР=2,8 

(1,8-4,3)

16/23

ОР=5,4 

(2,4-12)

Курение (-) 109/477

ОР=1

10/35

ОР=1,6 

(0,7-3,6)

110/472

ОР=1

16/41

ОР=1,4 

(0,7-2,8)

Курение (+) 56/242

ОР=1 

(0,7-1,5)

4/5

ОР=6,3 

(1,3-31)

57/219

ОР=1 

(0,7-1,5)

10/28

ОР=1,7 

(0,7-4,1)
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Что измеряется с помощью диагностикумов 
на Д-димер?

По определению Д-димер — это один из ко-
нечных продуктов деградации поперечно сши-
того фибрина. Именно его используют для им-
мунизации мышей и выбора антител, которые 
узнают новую структуру (назовем её Д-Д), обра-
зующуюся при взаимодействии двух Д-доменов 
фибриногена, но не реагируют с нативным фиб-
риногеном.

В действительности Д-Д-структура появля-
ется уже на стадии образования «растворимых 
комплексов фибрин-мономеров» (РКФМ), кото-
рые остаются растворимыми до тех пор, пока их 
концентрация не достигнет критической (рис. 3). 
Антитела к Д-димеру взаимодействуют со всеми 
производными фибриногена, содержащими Д-
Д-структуру. В их число входят как собственно 
Д-димер, образующийся в результате лизиса 
тромбов, так и РКФМ, которые образуются в ре-
зультате активации свертывания крови и явля-
ются предшественниками тромбов. Подтверж-
дение этого получено в исследовании FACT [11], 
в котором сравнение данных определений с ис-
пользованием 23 диагностикумов на Д-димер 
и 5 на РКФМ* показало, что корреляция между 
РКФМ и Д-димером примерно такая же, как и 
между значениями Д-димера, определенными с 
разными диагностикумами, и составляет от 0,62 
до 0,98. Кроме этого было выявлено, что разные 
диагностикумы на Д-димер на порядок отлича-
ются по чувствительности к высоко- и низкомо-
лекулярным производным, т.е. к РКФМ и собс-
твенно Д-димеру.

Различия в чувствительности к разным про-
изводным фибриногена не столь важны, когда 
определение Д-димера используется для диа-
гностики тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей (ТГВ)/тромбоэмболии легочной артерии 

* Речь идет о диагностикумах, в которых определение ос-
новано на использовании антител, или способности плазмы 
стимулировать активацию плазминогена тканевым актива-
тором плазминогена. Выпускаемый в России под сходным 
названием о-фенантролиновый тест относится к паракоа-
гуляционным, диагностическая значимость которых из-за 
низкой чувствительности и специфичности представляется 
сомнительной.

(ТЭЛА). Во-первых, в плазме больных ТГВ повы-
шается уровень и высоко- и низкомолекулярных 
производных. Во-вторых, для каждого метода 
установлено свое «пограничное значение». Од-
нако стандартизация теста крайне необходима, 
т.к. в ряде больших исследований показано, что 
уровень Д-димера может быть более значимым 
предиктором осложнений атеротромбоза, чем 
традиционные клинические и биохимические.

Диагностическая значимость Д-димера

Д-димер является высокочувствительным 
маркером венозных тромбозов. Благодаря раз-
работке экспресс методов анализа, приближаю-
щихся по чувствительности к 100%, определение 
Д-димера стало первым шагом в алгоритме диа-
гностики ТГВ/ТЭЛА. При нормальном уровне Д-
димера и невысокой клинической вероятности 
диагноз исключается, а при повышенном Д-ди-
мере больному проводятся дальнейшие исследо-
вания [12-13]. Анализ большого числа наблюде-
ний показал, что вероятность не выявления ТГВ 
при таком подходе очень низкая (табл. 5), и он 
позволяет на ~30% снизить назначение инстру-
ментальных исследований.

При высокой чувствительности теста его спе-
цифичность как маркера ТГВ не превышает 50%. 
Это обусловлено тем, что свертывание крови 
повышается при многих заболеваниях, а также 
с возрастом, у лежачих больных, при травмах и 
у беременных. Ещё одним важным фактором, 
который ограничивает значимость определения 

Рисунок 3. Схема образования и расщепления фибрина.
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Д-димера, является «возраст тромба». При дли-
тельности симптомов более 2 недель чувстви-
тельность Д-димера как маркера ТГВ снижается 
[14].

Снижение чувствительности Д-димера с уве-
личением «возраста» тромба, а также то, что 
его специфичность как маркера ТГВ не превы-
шает 50%, на наш взгляд является косвенным 
подтверждением того, что Д-димер является в 
первую очередь маркером гиперактивации свер-
тывания крови. Это согласуется с данными ис-
следования FACT, в котором электрофоретичес-
кий анализ показал, что в плазме больных ТГВ 
большая часть производных фибриногена, реа-
гирующих с антителами к Д-димеру, имеет мол. 
массу выше, чем фибриноген. Если это так, то 
не может ли уровень Д-димера быть критерием, 
определяющим необходимость назначения или 
продолжения антикоагулянтной терапии?

Ответить на этот вопрос должно было мно-
гоцентровое исследование PROLONG, первая 
фаза которого завершилась, но его решено было 
продолжить, т.к. результаты оказались несколь-
ко неожиданными [15]. В этом исследовании, 
как и в ряде других, у больных ТГВ/ТЭЛА, полу-
чавших антагонисты витамина (АВК) в течение 

≥3 месяцев, уровень Д-димера, определенный 
через 1 месяц после прекращения лечения вар-
фарином, оказался предиктором ретромбозов. 
Больные с повышенным Д-димером рандоми-
зировались в две подгруппы — возобновления 
лечения АВК и контрольную. В подгруппе 
больных с повышенным Д-димером, которым 
возобновили терапию АВК, суммарная частота 
осложнений (ретромбозы + кровотечения) ока-
залась значительно ниже, чем в контрольной 
подгруппе (2 против 10,9 на 100 человеко-лет), 
и даже несколько ниже, чем у больных с нор-
мальным Д-димером, у которых частота рет-
ромбозов составила 4,4 на 100 человеко-лет 
(рис. 4). Таким образом, результаты первой 
фазы исследования показали, что больным с 
повышенным Д-димером целесообразно возоб-
новить лечение АВК. Однако из-за относитель-
но высокой частоты ретромбозов у больных с 
нормальным Д-димером этот показатель не мо-
жет служить критерием оптимизации дальней-
шего лечения. Авторы предположили, что од-
нократное определение Д-димера недостаточно 
информативно и исследование решено было 
продолжить, включив в него периодическое из-
мерение Д-димера после прекращения первого 
курса лечения АВК.

Таблица 6

Связь факторов свертывания и маркеров воспаления 
с риском ИБС (M.Woodward et al., 2007)

Маркёр ОР при сравнении
1 и 3 терцилей

значений показате-
ля (однофакторный 

анализ)

ОР при сравнении
1 и 3 терцилей

значений показа-
теля (многофак-
торный анализ)

С-реактивный 

белок

2,9 (р=0,0005) 1,96 (p=0,1)

Фибриноген 1,79 (p=0,006) 0,62 (p=0,29)

Фактор фон 

Виллебранда

1,69 (p=0,02) 1,24 (p=0,57)

Интерлейкин-6 2,84 (p<0,0001) 2,79 (p=0,03)

Д-димер 3,52 (p<0,0001) 3,1 (p=0,01)

ТАП 2,76 (p<0,0001) 1,1 (p=0,81)

Лп(а) 1,51 (p=0,03) 1,03 (p=0,95)

Таблица 5

Осложнения в течение 3-х месяцев у больных с подоз-
рением на тромбоз глубоких вен нижних конечностей и 
нормальным уровнем Д-димера, которым дальнейшее 

обследование не проводилось и антикоагулянты не назна-
чались 

(ten Cate-Hoek A.J., Prins M.H., 2005)

Метод 
определения 

Д-димера

Клиническая
вероятность

Эпизоды 
ТГВ /

Кол-во 
больных

Риск ТГВ 
(95% ДИ)

Качественный Низкая 3/712 0,42 (0,1-1,2)

Качественный 

или количест-

венный

Низкая 5/534 0,94 (0,3-2,2)

Количествен-

ный

Низкая + 

средняя

2/958 0,21 (0-0,83)
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Тромбоз является основной причиной раз-
вития осложнений атеросклероза. Неудивитель-
но, что Д-димер проявил себя как независимый 
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний 
в ряде проспективных исследований. В таблице 6 
представлены данные одного из популяционных 
исследований, в котором наряду с традиционны-
ми клиническими и биохимическими фактора-
ми риска, анализировалась значимость факто-
ров свертывания крови и маркеров воспаления. 
Примечательно, что при включении в многофак-
торный анализ всех исследованных показателей 
независимыми предикторами ИБС оказались Д-
димер и интерлейкин-6.

Скрининговые тесты и контроль 
антикоагулянтной терапии

Нарушения системы гемостаза по клиничес-
ким проявлениям могут быть отнесены к трем 
вариантам: тромбозы, кровотечения и синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания крови (ДВС). Лабораторные исследова-
ния призваны выявить по возможности причины 
этих заболеваний, определить степень функцио-
нальных нарушений и обеспечить контроль те-
рапии выявленных нарушений. Лабораторные 
тесты должны иметь установленные: 

• чувствительность и специфичность;
• метод калибровки (стандартизации);
• систему контроля качества.
Алгоритм диагностики нарушений гемоста-

тических функций должен строиться стан-
дартно — от скрининговых тестов (табл. 7) к 
специальным. Активация свертывания крови 
является сложным многофакторным процессом, 
но благодаря наличию определенной последова-
тельности реакций активации можно, исполь-
зуя всего 3 лабораторных теста — ПТ, АЧТВ и 
фибриноген, выявить клинически значимые на-
рушения свертываемости крови, если они обус-
ловлены дефицитом плазменных компонентов 
этой системы. Исключение составляют ФXIII и 
фактора фон Виллебранда, если его аномалия не 
является причиной дефицита ФVIII. Необходи-
мость выполнения других скрининговых тестов 
и алгоритм дальнейших исследований опреде-
ляется результатами этих анализов и предпола-
гаемым диагнозом.

Подчеркнем две важных особенности ПТ-тес-
та и АЧТВ:

1. Они выполняются при добавлении избыт-
ка активаторов.

2. Регистрируют начальную фазу образова-
ния тромбина.

Таблица 7

Диагностика нарушений гемостатических функций: 
скриниговые тесты

ОСНОВНЫЕ ТЕСТЫ
Протромбиновый тест

Активированное частичное (парциальное) тромбопластиновое 

время

Фибриноген

Д-димер

Фактор фон Виллебранда

Тромбиновое (рептилазное) время

НЕ СТАНДАРТИЗИОВАННЫЕ ТЕСТЫ
Время свертывания крови

Каолиновое и кефалиновое время

Тромбоэластография

Время лизиса эуглобулинов

Время кровотечения

Агрегация тромбоцитов

Рисунок 4. Д-димер и риск осложнений у больных, получавших АВК 

после 1-го эпизода не спровоцированной ТГВ/ТЭЛА, рандомизиро-

ванных в группы возобновления лечения и контроля (по материалам 

исследования Palareti G. et al., 2006).

АВК — антагонисты витамина К.
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Поэтому они позволяют выявить дефицит 
факторов и контролировать антикоагулянтную 
терапию, но мало информативны для выявления 
гиперкоагуляции. Реактивы содержат избыток 
фосфолипидов. Поэтому прием больными препа-
ратов, ингибирующих активацию тромбоцитов, 
не влияет на результат ПТ-теста и АЧТВ, даже 
если они выполняются на цельной крови.

Такие тесты как время свертывания, каоли-
новое и кефалиновое время, а также тромбоэ-
ластография зависят от тех же факторов, что и 
3 первых теста, но не стандартизованы. Время 
лизиса эуглобулинов, время кровотечения и аг-
регация тромбоцитов могут дать дополнитель-
ную информацию, но сложности стандартиза-
ции и отсутствие надежной системы контроля 
качества ограничивает их диагностическую 
значимость.

Агрегация тромбоцитов

Наиболее распространенным методом иссле-
дования функциональной активности тромбо-
цитов является оптическая агрегатометрия. Тест 
с успехом применяется для выявления тромбо-
цитопатии (синдром Бернара-Сулье, тромбас-
тения Гланцманна) и определения фактора фон 
Виллебранда по индуцированной ристомицином 
агрегации фиксированных тромбоцитов. Значи-
мость агрегатометрии в оценке риска тромбозов 
и контроле антитромботической терапии пока не 
установлена. Среди многих причин, которые мо-
гут ограничивать возможности агрегатометрии, 
отметим на наш взгляд главные:

• зависимость от преаналитических усло-
вий;

• разнообразие приборов и методик;
• отсутствие системы контроля качества;
• тест не отражает образование тромбина — 

ключевого фермента, определяющего ста-
бильность тромбов.

Активированное частичное (парциальное) 
тромбопластиновое время

В этом тесте активируется «внутренний» 
путь свертывания крови, который зависит от 

всех плазменных факторов свертывания за ис-
ключением ФVII и XIII (рис. 5). Лимитирующей 
скорость реакцией является активация тромби-
ном ФVIII. Эта реакция контролируется антит-
ромбином и зависит от присутствия гепарина. 
Поэтому АЧТВ используется как для выявления 
дефицита факторов, так и для контроля терапии 
нефракционированным гепарином (НФГ). Ре-
зультат теста обычно представляют в виде секунд 
свертывания с указанием диапазона нормальных 
значений, или отношения — время свертывания 
плазмы больного, деленное на время свертыва-
ния нормальной плазмы.

Время забора крови для определения уров-
ня гепарина зависит от способа введения. При 
перфузионном введении кровь может забирать-
ся в любое время, при внутривенном введении 
— за 1 час до следующей инъекции, а при под-
кожном — между двумя инъекциями. В допол-
нение к АЧТВ необходимо периодически конт-
ролировать уровень тромбоцитов во избежание 
развития индуцированной гепарином тромбо-
цитопении.

В течение длительного времени считалось 
общепринятым, что терапевтическому уровню 
антикоагуляции НФГ (0,3-0,7 анти-Ха Ед/мл) со-
ответствует удлинение АЧТВ в 1,5-2,5 раза. Одна-

Рисунок 5. Факторы и реакции, активирующиеся в АЧТВ и протромби-

новом тесте. ПТ-тест зависит от факторов VII, X, V, II и фиб риногена. Из-

за использования высокой концентрации тромбопластина начальная 

активация фактора Х и протромбина обеспечивается практически пол-

ностью комплексом фактор VII-ТФ. АЧТВ зависит от всех плазменных 

факторов свертывания за исключением факторов VII и XIII. Реакцией, 

лимитирующей скорость, является активация фактора VIII, которая 

контролируется антитромбином.
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ко исследования, выполненные в последние годы, 
показали, что современные реактивы имеют вы-
сокую чувствительность к гепарину и верхняя 
граница терапевтической области для некоторых 
их них может соответствовать 6-ти кратному уд-
линению АЧТВ. Поэтому Aмериканская коллегия 
торакальных врачей рекомендует лабораториям 
самостоятельно установить терапевтическую об-
ласть, определив АЧТВ для плазм, содержащих 
0,3 и 0,7 анти-Ха Ед/мл НФГ [17].

Следует отметить, что кроме универсаль-
ных реактивов ряд фирм выпускают реактивы 
специально адаптированные для конкретных 
задач — контроля терапии НФГ, или выявления 
волчаночных антикоагулянтов.

Недостатком АЧТВ, как метода контроля те-
рапии НФГ, является зависимость теста от мно-
гих факторов. Дефицит факторов свертывания, 
антитромбина, или повышенный уровень про-
дуктов деградации фибриногена (например, при 
синдроме ДВС) увеличивает чувствительность 
теста, а повышенный уровень фибриногена, фак-
тора VIII и активация тромбоцитов ее снижают. 
Более точный мониторинг терапии гепаринами 
обеспечивает определение анти-Ха активности, 
на которое перечисленные выше факторы не 
влияют.

Анти-Ха активность

В этом тесте исследуемая плазма предва-
рительно инкубируется с фактором Ха в при-
сутствии экзогенного антитромбина, затем ос-
таточная активность фактора Ха измеряется в 
клоттинговом или хромогенном тесте. Этот ме-
тод может использоваться и для контроля тера-
пии низкомолекулярными гепаринами (НМГ).

Контроль терапии низкомолекулярными 
гепаринами

Благодаря высокой биодоступности приме-
нение НМГ обычно не требует лабораторного 
контроля. Исключение составляют младенцы, 
беременные, больные с избыточной массой тела 
(≥150 кг) и нарушением почечной функции (кли-
ренс креатинина <30 мл/мин) при назначении 

терапевтических доз. В этих случаях во избежа-
ние накопления НМГ рекомендуется определять 
уровень анти-Ха активности в точке, соответс-
твующей пику абсорбции применяемого препа-
рата. Вероятность развития тромбоцитопении 
при лечении НМГ ниже, чем при НФГ, но для 
повышения безопасности терапии необходимо 
периодически контролировать уровень тромбо-
цитов.

Протромбиновый тест

В ПТ-тесте активируются реакции «внешнего» 
пути свертывания крови (рис. 5). Тест зависит от 
5-ти факторов, 3 из которых являются витамин 
К-зависимыми. Это определило его место в диа-
гностике — выявление дефицита факторов VII, X, 
V, II и фибриногена и контроль терапии АВК. Ре-
активом является частично очищенный экстракт 
ткани мозга (тромбопластин), содержащий тка-
невой фактор и фосфолипиды. Он должен содер-
жать добавки, инактивирующие терапевтические 
дозы гепарина, т.к. нередки ситуации, когда под-
бор дозы АВК осуществляется на фоне терапии 
гепарином.

Особенностью ПТ-теста является необходи-
мость использования двух систем калибровки 
и представления результатов — % протромбина 
по Квику и Международного Нормализованного 
Отношения (МНО), а контроль качества должен 
обязательно включать образцы с патологическим 
уровнем значений. Вероятность выявления сис-
тематической ошибки в вычислении МНО будет 
больше при использовании патологической плаз-
мы, чем нормальной. Желательно использовать 
контрольные образцы со значениями вблизи вер-
хней и нижней границ терапевтической области 
(40-20% – ПТ, МНО 2-3,5).

Калибровка по методу Квика основана на 
определении времени свертывания серии разве-
дений пула плазм крови доноров, в котором ак-
тивность факторов протромбинового комплекса 
принимается за 100%. Представление результата 
ПТ-теста в виде % от нормы используется при 
подозрении на дефицит факторов и для мони-
торинга коагулопатии потребления. Нормаль-
ные значения составляют ≥70%. Патологическая 
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значимость величины, превышающей 100%, не 
установлена.

Другой метод калибровки — система МНО — 
заключается в определении международного ин-
декса чувствительности тромбопластина (МИЧ), 
который вычисляется по отношению к первич-
ному стандарту, чувствительность которого была 
принята за 1. Этот метод калибровки основан на 
наличии линейной зависимости между логариф-
мами протромбинового времени, измеренного с 
разными тромбопластинами, у больных, находя-
щихся в стабильной фазе терапии АВК. Это поз-
воляет с помощью возведения в степень равную 
значению МИЧ скорректировать различия в оп-
ределении протромбинового отношения, обус-
ловленные использованием разных тромбоплас-
тинов.

Наиболее вероятной причиной система-
тических отклонений вычисления МНО яв-
ляется ошибка в определении знаменателя 
формулы — среднего нормального протром-
бинового времени. Наибольшей точности оп-
ределения удается достичь при использовании 
в качестве этого показателя среднего геометри-
ческого протромбинового времени плазм как 
минимум 20 здоровых доноров обоих полов 
и разного возраста. Нередки ситуации, когда 
вместо этого показателя используется время 
свертывания пула плазм доноров, или коммер-
ческая «нормальная плазма».

У больных, принимающих АВК, МНО необхо-
димо определять:

• ежедневно, начиная со 2-3 дня приема до 
стабилизации показателя: пока не будут 
получены близкие значения 2-х смежных 
определений, соответствующие терапев-
тической области;

• 2-3 раза в неделю в течение первых 2 не-
дель;

• не менее 1 раза в месяц, если не меняется 
доза АВК, или сопутствующая терапия;

• через 1 неделю после перехода на новую 
партию препарата.

Для помощи в подборе дозы АВК разработано 
несколько компьютерных программ, одна из них 
находится в свободном доступе по адресу: www.
warfarindosing.org.

Внедрение системы МНО, которая специаль-
но разрабатывалась для обеспечения контроля 
терапии АВК, значительно повысило сопостави-
мость результатов определений, выполненных 
в разных лабораториях, или с разными тром-
бопластинами. Однако необходимо помнить, 
что значения МНО, определенные с разными 
тромбопластинами, в первые дни лечения, т.е. до 
стабилизации показателя, или при превышении 
МНО >4,5, т.е. за пределами калибровки, могут 
существенно различаться.

Определение протромбина в капиллярной 
крови. Использование капиллярной крови для 
анализа представляется привлекательным, т.к. 
не требует пункции вены, однако при кажущейся 
простоте, в действительности сопряжено с рядом 
проблем.

Первая заключается в большей вероятности 
активации свертывания при заборе капилляр-
ной крови. Кровь, проходя через поврежденную 
ткань, контактирует с тромбогенной поверхнос-
тью и может активироваться. Это увеличивает 
вероятность преданалитической ошибки. Поэ-
тому продолжительность забора капиллярной 
крови является критически важной для качест-
ва определения. В капилляре кровь с антикоагу-
лянтом практически не перемешивается, поэто-
му предварительный забор цитрата в капилляр 
проблему не решает.

Вторая связана с влиянием величины гема-
токрита на результат теста. При внесении пипет-
кой стандартного объема цельной крови объем 
плазмы и, следовательно, концентрация факто-
ров в реакционной смеси будет зависеть от вели-
чины гематокрита. Подчеркнем, что коррекция 
объема цитрата в зависимости от уровня гема-
токрита обеспечивает только сохранение стан-
дартного соотношения между антикоагулянтом 
и плазмой. На объем плазмы в аликвоте крови 
эта коррекция не влияет.

Определение протромбина в капиллярной 
крови возможно с применением комбиниро-
ванных реактивов, в состав которых кроме 
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тромбопластина входит фибриноген и фактор 
V. Эти добавки обеспечивают возможность оп-
ределения с использованием всего 10-20 мкл ка-
пиллярной крови. Такой реактив должен быть 
прекалиброван и содержать номограмму для кор-
рекции влияния гематокрита на результат теста. 
В домашних условиях определение протромбина 
возможно с использованием портативных при-
боров, которые снабжаются прекалиброванны-
ми картриджами.

Фибриноген

Определение Фг должно входить в число ск-
рининговых методов, т.к. он является:

• фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний;

• белком острой фазы;
• маркером развития коагулопатии потреб-

ления.
Наиболее часто для определения фибриноге-

на используется метод Клаусса. В некоторых мо-
делях автоматических анализаторов предусмот-
рена возможность определения Фг параллельно 
с определением протромбина, АЧТВ, или тром-
бинового времени по величине светорассеяния 
после образования сгустка. На биохимических 
анализаторах определение возможно с примене-
нием «кинетического» метода с рептилазой, или 
иммунологических.
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К настоящему времени в целом нет сомне-
ний в необходимости воздействия на уровни 
липидов во вторичной профилактике у больных 
коронарной болезнью и у людей, имеющих ее 
эквиваленты. Определены целевые уровни хо-
лестерина (ХС)О липопротеинов низкой плот-
ности (ЛНП). Признано, что предпочтитель-
ными средствами достижения этих уровней 
являются статины [1]. 

Однако продолжают уточняться некоторые 
конкретные детали (часто чрезвычайно важные), 
имеющие отношение к эффективности воздейс-
твий на липиды у некоторых категорий пациен-
тов (в частности у больных старших возрастных 
групп, у больных с явной сердечной недостаточ-
ностью, у пациентов, уже имеющих довольно 
низкие уровни ХСЛНП, и т.д.). В 2008 году были 
опубликованы результаты исследований, предо-
ставивших важную информацию для суждения 
о целесообразности активной гиполипидемичес-
кой терапии этих категорий больных. 

Положение об эквивалентах коронарной бо-
лезни сердца (КБС), к которым отнесен сахар-
ный диабет, было выдвинуто еще в III докла-
де «Лечение взрослых» (ДЛВ) Национальной 
образовательной программы по холестерину 
(НОПХ) США [2]. Соответственно целевые для 
КБС уровни ХСЛНП были распространены и на 
диабет. Эти уровни были признаны и профес-
сиональными организациями специалистов по 
диабету, в частности Американской Диабетичес-
кой Ассоциацией. Однако для окончательного 
убеждения врачей в необходимости добавления 
еще одной группы средств к лечению больных, 
основным у которых на протяжении длитель-
ного времени считалось достижение удовлетво-

ВОЗДЕЙСТВИЯ НА УРОВНИ ЛИПИДОВ В ЛЕЧЕНИИ 
И ПРОФИЛАКТИКЕ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. 

НЕКОТОРЫЕ НОВЫЕ ДАННЫЕ

Н.А. Грацианский
Центр атеросклероза и лаборатория клинической кардиологии 

НИИ Физико-химической медицины, г. Москва

рительного контроля гликемии (сравнительно 
недавно стал считаться еще и контроль арте-
риального давления), были желательны очень 
убедительные данные. К настоящему времени 
такие данные уже получены. 

Что касается первичной профилактики, то 
здесь положение несколько иное. Более или ме-
нее определено отношение к людям с явной ги-
перхолестеринемией, в особенности имеющим и 
другие факторы риска и, таким образом, высо-
кий общий риск возникновения атеросклероти-
ческого заболевания сосудов и их осложнений. 
Стратегия профилактических мер у этих людей 
подчиняется положениям III ДЛВ НОПХ и при 
высоких уровнях ХСЛНП подразумевает приме-
нение гиполипидемических средств, в частности 
статинов [2]. Однако до недавнего времени было 
мало сведений о стойкости снижения риска, до-
стигнутого у них применением медикаментов в 
течение нескольких лет контролированного ис-
пытания. 

Сравнительно давно на основании анализа 
данных AFCAPS выдвинута гипотеза о целе-
сообразности использования маркера воспа-
ления С-реактивного белка (СРБ) в первичной 
профилактике в качестве ориентира для реше-
ния о включения статина в комплекс мер по 
первичной профилактике [3]. В конце 2008 года 
опубликованы результаты испытания JUPITER, 
в котором оценивалась правильность этой ги-
потезы [4]. 

Среди отличных от статинов гипохолесте-
ринемических вмешательств на протяжении 
последнего года активно обсуждались давно 
ожидавшееся результаты изучения первого пред-
ставителя класса ингибиторов всасывания холес-
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терина в кишечнике эзетимиба в испытании с сур-
рогатной конечной точкой ENHANCE [5]. 

Продолжают изучаться и комбинированные 
воздействия на разные липопротеины. Наиболее 
целесообразным представляется одновремен-
ное снижение ХСЛНП и повышение ХС липоп-
ротеинов высокой плотности (ЛВП) [6]. В отно-
шении последнего особенно перспективными в 
последнее время считались ингибиторы проте-
ина, переносящего эфиры холестерина (ППЭХ) 
[7]. Несмотря на неблагоприятные результаты 
клинического изучения первого препарата этой 
группы торцетрапиба, исследования других ин-
гибиторов ППЭХ не прекращены. 

Статины во вторичной профилактике 
у больных старшего возраста (≥65 лет) 
с коронарной болезнью сердца

Преклонный возраст больных до сих пор сму-
щает врачей, принимающих решение о целесооб-
разности длительной терапии статином. Во мно-
гом это объясняется сомнениями в возможности 
статина повлиять на риск смерти этих больных. 

Ответ на вопрос о влиянии статинов на 
смертность пожилых пациентов от всех причин 
(а также на смертность от сердечнососудистых 
заболеваний, возникновение инфарктов миокар-
да и инсультов) был дан в мета-анализе данных 
испытаний эффективности статинов, в которые 
включались такие пациенты [8]. Основанием для 
включения в мета-анализ было включение лиц 
с документированной КБС 65 лет или старше, 
и не менее 6 месяцев наблюдения. Всего таких 
испытаний было 9, в них было 19569 участников 
в возрасте 65-82 года.

Смертность от всех причин была 15,6% на 
статине и 18,7% на плацебо, это означало отно-
сительное снижение риска смерти на 22% при-
мерно за 5 лет (относительный риск 0,78; 95% 
ДИ 0,65 до 0,89) (рис. 1). Кроме того, у рандо-
мизированных к статину были меньшими смер-
тность от КБС (на 30%), частота нефатальных 
инфарктов миокарда (на 26%), инсультов (на 
25%) (рис. 2) и потребность в процедурах ре-
васкуляризации миокарда (на 30%). Расчетное 
число больных 65 лет и старше, которых необ-

ходимо пролечить (очевидно, в течение 5 лет), 
чтобы спасти 1 жизнь — 28.

Основное заключение, которое позволил сде-
лать этот мета-анализ: статины уменьшают смер-
тность от всех причин у пожилых (65 лет и стар-
ше) больных КБС и выраженность этого эффекта 
существенно больше, чем это предполагалось на 
основании выполненных ранее оценок [8]. 

Применение статинов у пациентов 
с очень низкими уровнями ХСЛНП

Современные целевые уровни ХСЛНП для 
больных КБС и ее эквивалентов достаточно низ-
ки. С помощью статина в высокой дозе (80 мг/сут 
аторвастатина) они достигались и довольно дли-
тельно поддерживались у многих больных в не-
скольких крупных рандомизированных испы-
таниях. Это, согласно результатам испытаний, 

Рис. 1. Статины во вторичной профилактике у больных старшего 

возраста.

Рис. 2. Статины во вторичной профилактике у больных старшего 

возраста.
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оказалось не связанным с ощутимым увеличени-
ем риска мышечных и печеночных осложнений. 
Однако условия рандомизированных испытаний 
часто отличаются от повседневной клинической 
практики, поэтому желательно получение дан-
ных из крупных регистров, обсервационных 
исследований, критерии включения в которые 
позволяют охватывать широкий контингент 
более «реальных» пациентов. С другой сторо-
ны, многие практические врачи уже разделяют 
точку зрения о целесообразности воздействий 
на липиды (в частности применения статинов) 
при КБС и ее эквивалентах независимо от ис-
ходного уровня ХСЛНП. Так как КБС и ее экви-
валенты развиваются (или сохраняются несмот-
ря на проводимое лечение) и у людей с низким 
содержанием липидов в крови, накапливают-
ся сведения об использовании статинов при 
очень низком уровне ХСЛНП. Анализ этих све-
дений дает возможность оценить эффектив-
ность и безопасность использования статинов 
у больных с очень низкими уровнями ХСЛНП. 

Специальное исследование, целью которо-
го было изучение результатов лечения стати-
нами пациентов с уровнями ХСЛНП ниже 60 
мг/дл (1,55 ммоль/л) предприняли Leeper N.J. и 
соавт. [9]. Эти авторы проанализировали дан-
ные от 6107 последовательных больных с уров-
нями ХСЛНП менее 60 мг/дл (1,55 ммоль/л) в 
медицинском центре третичной помощи и в 
связанных с ним коммунальных клиниках. Те-
рапия статинами была определена как рецепт, 
выписанный в течение 150 дней после того, как 
было получено низкое значение ХС ЛНП. Оцен-
ка ассоциации применения статинов с выжива-
емостью выполнялась с поправкой на предна-
значенность (propensity) к лечению статинами*. 

* В обсервационных исследованиях сравниваются ре-
зультаты наблюдения групп людей, подвергаемых или не 
подвергаемых какому либо вмешательству, однако это вме-
шательство применяется или не применяется не случайным 
образом, а в зависимости от каких-то известных или неизвес-
тных обстоятельств. В таких исследованиях некоторые учас-
тники заведомо имеют большую вероятность подвергнуться 
изучаемому вмешательству (например, получить изучаемое 
лекарство). Некоторые из известных характеристик этих 
людей могут предсказать, какому именно лечению они под-
вергнутся. Например, в современных условиях мужчина 50 

Всего по крайней мере один рецепт на любое 
лекарство в течение 150 дней обсервационного 
периода после регистрации низкого значения 
ЛНП получили 4295 пациентов (70%). Их сред-
ний возраст был 65 лет, у 43% предшествовало 
заболевание сердца, у 47% был сахарный диабет. 
Статины были назначены 2564 больным (60%) 
после того, как была зарегистрирована низкая 
величина ХСЛНП. Нa протяжении среднего на-
блюдения в течение 2,0±1,4 лет было 510 случаев 
смерти. С учетом предназначенности (propen-

лет с явной стенокардией и стенозами на коронарной ангиог-
рамме с очень большой вероятностью будет подвернут чрес-
кожному коронарному вмешательству (ЧКВ) с имплантаци-
ей стента. Предназначенность этого больного (propensity) к 
ЧКВ, ее предрешенность очень велика. Велика предрешен-
ность использования статина у мужчины 50-60 лет с явной 
коронарной болезнью сердца и повышенным уровнем холес-
терина липопротеинов низкой плотности (ХСЛНП). В пер-
вом случае предрешенность обусловливают значения набора 
следующих факторов: пола, возраста, наличия стенокардии и 
стенозов в коронарных артериях, во втором — пола, возрас-
та, наличия коронарной болезни сердца и уровня ХСЛНП. 
При других значениях (например, в первом случае у женщи-
ны с неясным болевым синдромом,заставившим подозре-
вать КБС, и с гемодинамически незначимым стенозом ко-
ронарной артерии) вероятность применения вмешательства 
(ЧКВ), propensity к нему, его предрешенность очень мала. На 
основании этих факторов (обычно их учитывается гораздо 
больше, например, на предрешенность ЧКВ влияют наличие 
сопутствующих заболеваний, локализация и распростра-
ненность изменений коронарных сосудов и др.) может быть 
с помощью сложных методов оценена вероятность принятия 
решения выполнить ЧКВ или воздержаться от него, т.е. вы-
числена оценка степени предрешенности ЧКВ — предназна-
ченности к этой процедуре — propensity score. Причем эта 
оценка может оказаться, например, одинаково низкой у мо-
лодой женщины с сомнительной КБС и без сопутствующих 
изменений печени и у мужчины 65 лет с тяжелой сердечной 
недостаточностью, ортопноэ, большой печенью и желту-
хой. 

Естественно, сравнивать результаты лечения целесооб-
разно у больных с одинаковой предназначенностью к про-
цедуре. Т.е. сравнивать, например, эффективность статина 
в группе мужчин с КБС и гиперхолестеринемией с такими 
же мужчинами, а не с редкими женщинами с сомнительной 
КБС, у некоторых из которых врачи по каким-то соображе-
ниям все же применят гиполипидемическое средство. 

В обсервационных исследованиях этим целям слу-
жит расчет степени предрешенности применения лечения 
(propensity score) и учет его при сравнении групп пациентов, 
у которых применялось или не применялось изучаемое вме-
шательство. (По Joff e M.M., Rosenbaum P.R. Propensity Scores. 
Am J Epidemiol 1999; 150: 327-333).
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sity) к получению статина, терапия статинами 
ассоциировалась с улучшенным выживанием 
(отношение рисков [ОР] 0.65; 95% доверитель-
ный интервал [ДИ] 0,53 до 0,80) (рис. 3). Такая 
более низкая смертность отмечена также в под-
группах больных, уже получавших статин в 
исходном состоянии (ОР, 0,58; 95% ДИ, 0,38 до 
0,88), у тех, у кого уровни ЛНП были экстремаль-
но низкими (<40 мг/дл [1,03 ммоль/л], n=623; ОР 
0,51; 95% ДИ 0,33 до 0,79) (рис. 4), и у тех, у кого не 
было предшествовавшей ишемической болезни 
сердца (n=2438; ОР 0,58; 95% ДИ 0,42 до 0,80). 
Использование статинов не ассоциировалось 
с увеличением злокачественных опухолей, по-
вышением трансаминаз, или рабдомиолизом.

Таким образом, согласно результатам это-
го исследования терапия статинами при очень 
низком исходном уровне ХСЛНП (<1,55 ммоль/
л) представляется безопасной и ассоциируется с 
улучшенным выживанием [9]. 

Статины и сердечная недостаточность

Основания для применения статинов у боль-
ных сердечной недостаточностью существовали 
давно. Кроме теоретических предпосылок (раз-
ные плейотропные эффекты, включая систем-
ное действие на эндотелий) имелись и данные 
обсервационных исследований, указывавшие на 
лучшие исходы у больных, получавших статины. 
Однако структура этих исследований не исклю-
чала возможности отбора врачами для терапии 

статинами более легких больных (тех, у кого они 
считали целесообразным длительное профилак-
тическое вмешательство). В крупные же рандо-
мизированные испытания статинов пациенты 
с сердечной недостаточностью, как правило, не 
включались. В этих испытаниях положительное 
действие статинов у больных коронарной бо-
лезнью сердца выражалось в предупреждении 
острых коронарных событий, которые при хро-
нической сердечной недостаточности относи-
тельно редки. Кроме того, неоднократно обнару-
живалась отрицательная связь между уровнями 
холестерина крови и неблагоприятными исхода-
ми при сердечной недостаточности. Высказано 
предположение, что эта связь обусловлена тем, 
что липопротеины, содержание которых в крови 
отражает уровень холестерина, удаляют эндо-
токсины (бактериальные липополисахариды), 
поступающие в кровоток через стенку кишеч-
ника. При сердечной недостаточности эта стен-
ка отечна и проницаемость ее для эндотоксинов 
может быть повышенной, а статины уменьшают 
содержание липопротеинов, способных связы-
вать липополисахариды и препятствовать вы-
зываемому ими выделению провоспалительных 
цитокинов [10]. 

Таким образом, окончательное заключение 
о целесообразности использования статинов 
для лечения сердечной недостаточности не 
могло быть сделано без специально сплани-
рованных рандомизированных испытаний. К 
настоящему времени закончены 2 таких испы-

Рис. 2. Статины у пациентов с очень низким ХСЛНП. Кривые выжива-

ния Каплан-Мейер.
Рис. 4. Статины у пациентов с очень низким ХСЛНП. Смертность и 

исходная величина ХСЛНП.
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тания (CORONA и GISSI-HF). В обоих исполь-
зовался розувастатин и оба дали отрицатель-
ный результат. 

CORONA

В испытании CORONA — розувастатин 
у больных более старшего возраста с систоличес-
кой сердечной недостаточностью (Rosuvastatin in 
Older Patients with Systolic Heart Failure) [11] — эф-
фективность и безопасность применения розу-
вастатина в дозе 10 мг/сут оценивались у 5011 
пожилых (в возрасте 60 лет и старше) больных 
ишемической болезнью сердца с признака-
ми сердечной недостаточности II-IV класса по 
Нью-Йоркской Ассоциации Сердца (NYHA) и 
фракцией выброса не выше 40% (не выше 35% 
при II классе NYHA) [11]. 

Эти больные были случайным образом рас-
пределены к получению 10 мг/сут розувастатина 
или плацебо. Первичным составным исходом 
были смерть от сердечно-сосудистых причин, не-
фатальный инфаркт миокарда, или нефатальный 
инсульт. Вторичные исходы включали смерть от 
любой причины, любое коронарное событие, 
смерть от сердечнососудистых причин, и число 
госпитализаций.

Длительное применение розувастатина со-
провождалось выраженными стабильными 
изменениями уровней ХСЛНП и СРБ, которые 
стали на 45% (!) и 37,1% ниже соответ ствующих 
уровней в группе плацебо (оба р<0,001) (рис. 5). 

Во время наблюдения в течение 32,8 меся-
цев (медиана) первичный исход имел место 
у 692 больных в группе розувастатина и 732 боль-
ных в группе плацебо (отношение рисков 0,92, 
95% ДИ от 0,83 до 1,02, р=0,12) (рис. 5). Умерли 
соответственно 728 и 759 больных (отношение 
рисков 0,95, 95%ДИ 0,86 до 1,05, р=0,31). Не было 
достоверных различий между двумя группами 
по общему числу коронарных событий и числу 
случаев смерти от сердечно-сосудистых причин. 
Таким образом, не отмечено каких либо досто-
верных отличий группы вмешательства от груп-
пы плацебо ни по частоте принятого в испытании 
первичного исхода, ни по частоте возникновения 
его компонентов. 

Однако согласно заранее запланированно-
му вторичному анализу в группе розувастатина 
оказалось меньше госпитализаций по сердечно-
сосудистым причинам (2193), чем в группе пла-
цебо (2564) (р<0,001). Другим положительным 
результатом испытания было то, что в группе 
розувастатина не было избыточных эпизодов ни 
мышечных (имеющих отношение к мышцам), ни 
других нежелательных эффектов.

Таким образом, впервые в крупном рандо-
мизированном испытании обусловленное ста-
тином существенное снижение ХСЛНП и даже 
СРБ у больных ишемической болезнью серд-
ца не сопровождалось практически никаким 
положительным клиническим эффектом. Так 
как подобных испытаний других статинов не 
проводилось, невозможно дать определенный 
ответ на вопрос о том, бесполезно ли вообще 
снижение ХСЛНП у больных, соответствующих 
критериям включения в CORONA, или беспо-
лезно его снижение именно розувастатином. 
Последнюю точку зрения выразил в частности 
автор комментария к публикации результатов 
CORONA Masoudi F.A., «… возможно, что даже 
хотя розувастатин и снизил уровни холестери-
на липопротеинов низкой плотности и С-реак-
тивного белка высокой чувствительности, на 
это лекарство не распространяются достоинс-
тва других статинов в отношении важных для 
здоровья исходов» [12].

Основное положительное в CORONA — то, 
что у довольно тяжелых больных (у большинства 

Рис. 5. CORONA. Изменение ХСЛНП, С-реактивного белка и первичный 

исход: сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, нефатальный 

инсульт.
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отмечены признаки нарушения функции почек) 
длительное применение розувастатина в дозе 
10 мг, вызвавшее значительное изменение уров-
ней липидов, не сопровождалось увеличением 
нежелательных побочных явлений. В низкой дозе 
розувастатин оказался безопасным, правда у тех 
больных, кому он, очевидно, не был нужен.

GISSI-HF

В это рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование было 
включено 4574 пациента (средний возраст — 
68±11 лет) с хронической сердечной недостаточ-
ностью II-IV класса по классификации NYHA, 
независимо от ее причины и фракции выброса 
(GISSI-HF investigators. 2008) [13]. Сравнивались 
эффекты розувастатина 10 мг в сут (n=2285) 
и плацебо (n=2289). Медиана длительности на-
блюдения пациентов составила 3,9 лет. Первич-
ными конечными точками были: (1) время до 
смерти и (2) время до смерти или время до госпи-
тализации из-за сердечно-сосудистых причин. 

В группе розувастатина уровень ХСЛНП сни-
зился с 3,16 до 2,15 (-32%) и 2,31 (-27%) ммоль/л 
соответственно через 1 и 2 года. В группе плацебо 
уровень ХСЛНП во время испытания практичес-
ки не изменялся. В подгруппе из 626 пациентов 
был определен С-реактивный белок. Медиана 
снижения его уровня за 3 месяца в группе розу-
вастатина была 0,45, в группе плацебо — 0,10 мг/л 
(р=0,0195)

Анализ данных «по намерению лечить» 
(intention-to-treat) дал следующие результаты: 
от всех причин умерли 657 (28,8%) пациентов 
в группе розувастатина и 644 (28%) — в группе 
плацебо (скорректированное отношение рисков 
равно 1,00; 95,5%ДИ [0,898-1,122]; p=0,943) (рис. 
6). Не было различий и по другой первичной ко-
нечной точке: умерли или были госпитализиро-
ваны в связи с сердечно-сосудистыми причина-
ми 1305 (57%) пациентов в группе розувастатина 
и 1283 (56%) — в группе плацебо (скорректиро-
ванное отношение рисков — ОР = 1,01, 99%ДИ 
0,908-1,112, p=0,903) (рис. 7). 

Так же, как и в CORONA, в GISSI-HF не выяв-
лено преимущества розувастатина ни в одной из 

подгрупп, анализ которых планировался заранее 
(табл. 1). 

Как в группе розувастатина, так и в группе 
плацебо наиболее частыми нежелательными эф-
фектами были желудочно-кишечные расстройс-
тва — соответственно 34 (1%) и 44 (2%). 

Таким образом, розувастатин в дозе 10 мг/
сут в GISSI-HF, так же как в CORONA, у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (в отличие от CORONA — любой этио-
логии), существенно снизив ХСЛНП и СРБ, не 
повлиял на клинические исходы. Так же, как и 
в CORONA, в этой дозе препарат оказался безо-
пасным. 

Авторы публикации результатов GISSI-
HF сделали следующее заключение (GISSI-HF 
investigators. 2008 г.). «Результаты испытания 

Рис. 6. GISSI-HF. Время до смернти от любой причины.

Рис. 7. GISSI-HF. Кривые Каплан-Мейер для времени до смерти от лю-

бой причины или госпитализации из-за сердечно-сосудистых причин.
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GISSI-HF могут помочь врачам в принятии сле-
дующих решений: Первое, не прописывать ста-
тины больным c сердечной недостаточностью 
неишемического происхождения. Второе, пре-
кращать статины у больных с сердечной недоста-
точностью от ишемической причины, если врач 
убежден в бесполезности лекарства, или чтобы 
избежать использования множества лекарств, 
или чтобы не ухудшить приверженность (compli-
ance) к другим лекарствам, эффективность кото-
рых при сердечной недостаточности доказана, и 
последнее, продолжать лечение в специфических 
случаях, когда врач, успокоенный доказанной 
безопасностью статинов в этой популяции боль-
ных, считает это полезным» [13]. 

Статины в руководстве Европейского 
Кардиологического Общества по диагностике 

и лечению острой и хронической сердечной 
недостаточности 2008 года

К моменту выхода документа Европейс-
кого Кардиологического Общества (2008 г.) 
были опубликованы только данные испытания 
CORONA. Соответственно рекомендация в от-
ношении статинов базируется на них. Она сфор-
мулирована следующим образом: «У пожилых 
больных с симптомами хронической сердечной 
недостаточности и систолической дисфункцией, 

вызванной коронарной болезнью сердца, может 
рассматриваться применение статинов с целью 
уменьшения госпитализаций из-за сердечной 
недостаточности» [14]. Однако в GISSI-HF разли-
чий между группами розувастатина и плацебо 
по частоте госпитализаций (как из-за сердечной 
недостаточности, так и вообще из-за сердечно-
сосудистых причин) не было. 

Снижающая холестерин терапия у людей 
с диабетом

Довольно давно и убедительно продемонс-
трировано, что терапия статинами снижает риск 
макрососудистых событий у больных сахарным 
диабетом. Однако на многие конкретные вопро-
сы, касающиеся результатов применения стати-
нов при диабете (и соответственно, показаний 
к их использованию) ответа не было. В частности 
неясным оставалось, как статины влияют на от-
дельные исходы, зависит ли это влияние от типа 
диабета, начального липидного профиля, других 
факторов. 

Сотрудничество участников испытаний воз-
действий на уровень холестерина выполнили 
мета-анализ данных рандомизированных ис-
пытаний эффективности статинов, сравнив ре-
зультаты в группах пациентов с диабетом и без 

Таблица 1

GISSI-HF-статин: результаты в заранее выделенных подгруппах [13]

Показатели Розувастатин
Событий/больных (%)

Плацебо
Событий/больных (%)

ОР (95%ДИ)

Возраст <70 лет (медиана) 606/1178 (51,4%) 575/1176 (48,9%) 1,08 (0,96-1,21)

Возраст ≥70 лет (медиана) 699/1107 (63,1%) 708/1113 (63,6%) 0,97 (0,88-1,08)

ФВЛЖ ≤40% 1166/2049 (56,9%) 1151/2064 (55,8%) 1,02 (0,94-1,11)

ФВЛЖ >40% 139/236 (58,9%) 132/225 (58,7%) 1,05 (0,83-1,33)

Ишемическая причина 588/909 (64,7%) 579/919 (63,0%) 1,03 (0,92-1,16)

Неишемическая причина 717/1376 (52,1%) 704/1370 (51,4%) 1,02 (0,92-1,13)

NYHA II 714/1398 (51,1%) 747/1462 (51,1%) 1,00 (0,90-1,10)

NYHA III или IV 591/887 (66,6%) 536/827 (64,8%) 1,02 (0,91-1,15)

Диабет 397/625 (63,5%) 364/571 (63,8%) 1,00 (0,87-1,16)

Без диабета 908/1660 (54,7%) 919/1718 (53,5%) 1,02 (0,93-1,12)

Общий ХС ≤4·97 ммоль/л† 685/1135 (60,4%) 676/1153 (58,6%) 1,06 (0,95-1,17)

Общий ХС >4·97 ммоль/л† 609/1131 (53,9%) 595/1118 (53,2%) 1,00 (0,89-1,11)



22

• • • • • АТЕРОСКЛЕРОЗ. ДИСЛИПИДЕМИИ

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

него [15]. Были проанализированы сведения от 18 
686 человек с диабетом (1466 –типа 1 и 17 220 — 
типа 2) из 14 рандомизированных испытаний 
терапии статинами. В этих испытаниях участ-
вовало также 71370 пациентов без диабета. Для 
представления результатов мета-анализа исполь-
зованы оценки влияния на клинические исходы 
уменьшения ХСЛНП на 1 ммоль/л. 

За время наблюдения в среднем в течение 
4,3 года у людей с диабетом было 3247 основных 
сосудистых события. Пропорциональное сни-
жение смертности от всех причин у участников 
с диабетом составило 9% на 1 ммоль/л уменьше-
ния ХСЛНП (отношение частот [ОЧ] 0,91, 99% ДИ 
0,82-1,01; p=0,02), что было близко к её снижению 
на 13% у участников без диабета (0,87, 0,82-0,92; 
p<0,0001) (рис. 8) . Этот результат отражал до-
стоверное снижение сосудистой смертности 
(0,87, 0,76–1,00; p=0,008) и отсутствие изменений 
несосудистой смертности (0,97, 0,82-1,16; p=0,7) у 
пациентов с диабетом (рис. 8).

Уменьшение основных сосудистых собы-
тий у участников с диабетом составило 21% на 
1 ммоль/л уменьшения холестерина ЛНП (0,79, 
0,72-0,86; p<0,0001), что было близко к эффекту, 
наблюдавшемуся у участников без диабета (0,79, 
0,76-0,82; p<0,0001) (рис. 9). У участников с диабе-
том произошло уменьшение инфарктов миокар-
да или случаев коронарной смерти, т.е. основных 
коронарных событий (0,78, 0,69-0,87; p<0,0001), 
процедур реваскуляризации миокарда (0,75, 
0,64-0,88; p<0,0001), и инсультов (0,79, 0,67-0,93; p=0,0002) (рис. 9). В течение 5 лет уменьшение 

числа людей с основными сосудистыми событи-
ями составило 42 на каждую 1000 человек с диа-
бетом, распределенных к терапии статинами.

Эффекты терапии статином у пациентов 
с диабетом были сходными, независимо от нали-
чия предшествующего истории сосудистого за-
болевания и от других исходных характеристик, 
в частности уровней липидов (рис. 10). Особенно 
важным было то, что уменьшение основных со-
судистых событий было практически одинако-
вым при существенно повышенном (>4,5 ммоль/
л) и относительно невысоком (≤4,5 ммоль/л) ис-
ходном уровне ХСЛНП (рис. 10). 

Последний факт дал основание авторам мета-
анализа заявить, что «терапия статинами должна 

Рис. 8. Влияние снижения ХСЛНП на 1 ммоль/л на смертность от 

разных причин у участников с диабетом или без него.

Рис. 9. Влияние снижения ХСЛНП на 1 ммоль/л на основные сосудис-

тые события у участников с диабетом и без него.

Рис. 10. Влияние снижения ХСЛНП на 1 ммоль/л на основные 

сосудистые события в зависимости от исходного профиля липидов у 

участников с диабетом.
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быть предусмотрена (рассмотрена) у всех людей 
с диабетом, имеющих достаточно высокий риск 
сосудистых событий» [15]. Как известно, риск со-
судистых событий достаточно высок практичес-
ки у всех больных диабетом. К редким случаям 
«с низким кратковременным абсолютным рис-
ком», когда применение статина нецелесообраз-
но, авторы публикации мета-анализа относят, 
например, диабет 1 типа у детей. Учитывая, что 
величина пользы от статина зависит от достиг-
нутого абсолютного снижения ХСЛНП, авторы 
считают, что терапия должна быть достаточно 
активной у всех больных диабетом, как с уже 
имеющимся сосудистым заболеванием, так и 
без него, причем независимо от липидного про-
филя [15].

Новые сведения об эффективности 
воздействий на уровни липидов в первичной 

профилактике атеросклеротических 
заболеваний

Мужчины с высоким риском. Результаты 
длительного наблюдения за участниками 

Западно-Шотландского исследования
Недавно одно из первых, уже признанных 

классическими, испытаний статинов — Запад-
но-Шотландское исследование (West of Scotland 
Coronary Prevention Study) — вновь дало данные, 
убедительно демонстрирующие целесообраз-
ность воздействия на уровни липидов у людей 

с гиперхолестеринемией, сочетающейся с други-
ми факторами риска (т.е. с высоким общим рис-
ком осложнений атеросклеротического заболе-
вания). Правда, эти данные только подтвердили 
правильность выраженного в документе НОПХ 
США отношения к таким людям, как имеющим 
эквивалент КБС и требующим такого же отноше-
ния к уровням липидов крови [2]. 

В Западно-Шотландском исследовании 
сравнивались статин правастатин и плацебо 
у мужчин с гиперхолестеринемией и другими 
факторами риска, не переносивших ИМ [16]. 
Средняя длительность применения статина 
или плацебо равнялась 5 годам. За это время в 
группе правастатина суммарная частота случа-
ев смерти и от явной КБС и явного (подтверж-
денного) инфаркта миокарда снизилась с 7,9 до 
5,5% (р<0,001). 

Продолжение наблюдения осуществлялось 
в течение примерно 10 лет после окончания ис-
следования [17]. Через 5 лет после окончания 
исследования принимали статины 38,7% участ-
ников первоначальной группы статина и 35,2% 
участников первоначальной группы плацебо.

За период примерно 10 лет после окончания 
испытания риск смерти от КБС или возникно-
вения нефатального инфаркта миокарда был 
10,3% в исходной группе плацебо и 8,6% в группе 
правастатина (P=0,02). За все время наблюдения, 
включая само испытание, частоты этих событий 
были 15,5% в группе плацебо и 11,8% — в груп-
пе правастатина (P<0,001). Меньшими в группе 
правастатина были и частоты смерти от сердеч-
нососудистых причин. Достоверно меньшей за 
весь период наблюдения была и частота случаев 
смерти от всех причин (рис. 11).

Таким образом, пятилетнее применение 
правастатина у людей с гиперхолестеринемией 
и факторами риска КБС (но не переносивших ин-
фаркта миокарда) сопровождалось достоверным 
уменьшением коронарных событий в последую-
щие 10 лет [17]. И это несмотря на то, что многие 
участники группы сравнения стали принимать 
статин. 

Однако представленные данные относятся 
исключительно к мужчинам, так как только они 
включались в испытание WOSCOPS. Рис. 11. Длительное наблюдение за участниками WOSCOPS.
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Статин в первичной профилактике 
у женщин — исследование MEGA

Сведения об эффективности одного из ста-
тинов (того же правастатина) в первичной про-
филактике у женщин получены при анализе со-
ответствующей подгруппы испытания MEGA, 
выполненного в Японии [18]. 

MEGA — проспективное рандомизированное 
открытое ослепленное исследование у пациентов 
с гиперхолестеринемией (5,69-6,98 ммоль/л) без 
КБС или инсульта. Эти пациенты распределялись 
в группы, в которых использовалась правастатин 
в дозе 10-20 мг/сут в сочетании с диетой или толь-
ко диета. Продолжительность испытания — 5 лет 
или более. Первичная конечная точка — первое 
проявление КБС. Общее число пациентов 7832, 
из них женщин 5356. 

Изменения ХС ЛНП у женщин были следую-
щими: на диете наблюдалось снижение на 1,6%, 
4,6%, и 4,9%, соответственно, через 1 год, 3 года 
и 5 лет, на правастатине (в сочетании с диетой) 
снижение было более выраженным — соответ-
ственно на 19,1%, 20,2%, и 19,1%. 

Среди женщин частота сердечно-сосудистых 
событий была в 2-3 раза меньшей, чем у мужчин, 
причем в группе правастатина она оказалась су-
щественно ниже, чем в группе только диеты. Эти 
различия не были достоверными (возможно ска-
залась меньшая абсолютная частота событий), но 
их порядок был таким же, как и у мужчин (рис. 
12). Наиболее важный результат заключался 
в том, что у женщин в возрасте 60 лет и старше 
в группе правастатина снижение риска КБС (на 
45%), КБС и инфаркта мозга (на 50%), инсульта 
(на 60%) было существенно более выраженным, 
чем в группе диеты (рис. 13).

Таким образом, польза от воздействия на 
уровни липидов (применения правастатина) 
у женщин с гиперхолестеринемией без призна-
ков сердечно-сосудистого заболевания была та-
кой же, как у мужчин, причем она была более 
выраженной у женщин старшего возраста (>60 
лет). Последнее, очевидно, является проявле-
нием общей закономерности, согласно которой 
все активные вмешательства более эффективны 
у людей с более высоким риском. Для участия в 
MEGA было достаточно иметь изолированное 

повышение холестерина в крови, и когда к нему 
добавлялся хотя бы один другой фактор риска 
(возраст ≥60 лет) превентивное применение ста-
тина оказывалось явно эффективным. 

На основании полученного результата авторы 
сделали далеко идущий вывод, что применение 
статина должно быть рутинно рассмотрено у всех 
женщин с повышенными уровнями холестерина 
в качестве меры первичной профилактики (но, 
очевидно, все же особенно у достигших возраста 
60 лет или старше) [18]. 

Испытание MEGA выполнено на японцах, 
имеющих многие конституциональные отли-
чия от европеоидов и возможны оговорки при 
перенесении полученных в нем данных на пред-
ставителей других групп населения земли, в том 

Рис. 12. MEGA: Основные конечные точки у мужчин и женщин.

Рис. 13. MEGA: конечные точки, возраст женщин и эффект праваста-

тина.
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числе и многих жителей Европейской части Рос-
сии. Однако к настоящему времени закончено и 
крупное испытание, в которое было включено 
относительно много женщин, представителей 
кавказской расы (европеоидов). Речь идет о 
JUPITER. 

Сверхнизкий уровень ХСЛНП в первичной 
профилактике у людей с повышенным 

С-реактивным белком. 
Результаты испытания JUPITER

Как известно, статины обладают противо-
воспалительным действием [19]. Оно в частнос-
ти проявляется в снижении одного доступных 
для практики маркеров воспаления — С-реак-
тивного белка (СРБ). Это было продемонстри-
ровано неоднократно, в том числе и в крупных 
рандомизированных испытаниях. В 2001 году 
Ridker P.M. и соавт., анализируя данные иссле-
дования по первичной профилактике AFCAPS, 
обнаружили, что изучавшийся в нем ловаста-
тин оказал положительное действие на частоту 
возникновения острых коронарных событий у 
людей с относительно низким (ниже медианы) 
ХСЛНП и с повышенным (выше медианы) СРБ 
[3]. Причем это действие оказалось практи-
чески таким же, как и у людей с повышенным 
(выше медианы) ХСЛНП. Это было первое ука-
зание на возможную правильность гипотезы, 
согласно которой уровень СРБ может служить 
ориентиром для применения статина незави-
симо от уровня ХСЛНП. Гипотеза нуждалась 
в проверке в крупном рандомизированном ис-
пытании. Таким испытанием стало исследова-
ние JUPITER — Justifi cation for the Use of statins 
in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin (вариант перевода — Обоснование 
использования статинов в профилактике: ис-
пытание, в котором в качестве вмешательства 
оценивался розувастатин) [4]. 

Описание JUPITER. В JUPITER были вклю-
чены 17802 человека (мужчины 50 лет и старше, 
женщины 60 лет и старше) без явного сердечно-
сосудистого или воспалительного заболевания. 
Условиями для включения были повышенный 
(2 мг/л и более) С-реактивный белок, и невысо-
кий (менее 130 мг/дл или 3.36 ммоль/л) ХСЛНП. 

Одна из многих особенностей JUPITER — боль-
шое число женщин (6801) [4]. 

Авторы называют участников испытания 
здоровыми, хотя углубленного обследования для 
выяснения причины повышения СРБ у включав-
шихся пациентов не производилось. Включались 
люди, у которых не было критериев исключения 
и обследование ограничивалось определением 
показателей, необходимых для выявления этих 
критериев. Так в испытание могли быть включе-
ны люди с АД 190/100 мм рт. ст., с требующим пос-
тоянной коррекции гипотиреоидизмом. У 41% (!) 
участников испытания диагностирован метабо-
лический синдром, у половины индекс массы 
тела превышал 28, 16,6% по каким-то причинам 
регулярно принимали аспирин, около 16% кури-
ли на момент включения, у 11,5% имелись случаи 
преждевременной КБС в семье. Таким образом, 
очевидно, что в JUPITER включено много людей, 
у которых риск коронарных событий мог быть 
признан достаточно высоким и без информации 
об уровне СРБ.

Участники JUPITER были рандомизирова-
ны к приему 20 мг/сут розувастатина или пла-
цебо. В группе розувастатина был достигнут и 
поддерживался уровень ХС ЛНП 55 мг/дл или 
1.42 ммоль/л (медиана), на 37% снизился уровень 
СРБ, измеренного методом высокой чувстви-
тельности (табл. 2). Снижение ХСЛНП (и СРБ) 
сопровождалось достоверным положительным 
влиянием на первичную составную конечную 
точку (инфаркт миокарда, инсульт, процедура 
артериальной реваскуляризации, госпитализа-
ция из-за нестабильной стенокардии или смерть 
от сердечнососудистых причин), ее компоненты, 
и смертность от любой причины (табл. 3, рис. 14) 
[4]. Это влияние проявилось достаточно быстро, 
чтобы испытание, рассчитанное минимум на 4 
года, было прекращено досрочно, когда медиана 
длительности наблюдения была равна 1,9 годам. 
Объявленной причиной прекращения было явно 
более низкое число событий, включая смерти от 
любой причины, в группе розувастатина. 

Применение розувастатина и, соответствен-
но, достигнутое с его помощью выраженное 
снижение ХСЛНП, не сопровождались ни уве-
личением риска мышечных расстройств, ни уве-



26

• • • • • АТЕРОСКЛЕРОЗ. ДИСЛИПИДЕМИИ

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

личением риска других, ожидаемых при терапии 
статинами явлений. Однако в группе розуваста-
тина достоверно большим оказалось число слу-
чаев возникновения диабета (соответственно 270 
или 3% и 216 или 2,4% в группах розувастатина и 
плацебо, р=0,01) [4]. 

Практические выводы из результатов JUPITER 
могут быть разными. Наиболее далеко идущие 
подразумевают поголовное измерение СРБ ме-
тодом высокой чувствительности у здоровых 
мужчин, начиная с 50 лет и у здоровых женщин, 
начиная с 60 лет, правда это относится только 
к тем, у кого ХСЛНП ниже 3.36 ммоль/л. Причем, 
учитывая вариабельность показателя, его реак-
цию на любое преходящее воспаление, а также 

повышение с возрастом, измерения СРБ должны 
повторяться (у всех этих людей) и довольно часто. 
Затем согласно строгой трактовке результатов, 
все люди с СРБ выше 2 мг/л должны принимать 
именно розувастатин и именно в дозе 20 мг/сут. 
Вот только на вопрос «как долго» JUPITER ответа 
не дало. Кроме того, отбор участников JUPITER 
(скринировано 89980 человек, рандомизированы 
17802) показывает, что даже в условиях целенап-
равленного скрининга уже предположительно 
подходящих пациентов в квалифицированных 
центрах обследовали 5 человек для выявления 
1 кандидата для применения статина. 

Однако такое толкование данных JUPITER, 
имеющее довольно серьезные чисто экономи-

Таблица 2

JUPITER. Уровни липидов и С-реактивного белка высокой чувствительности [4]

Время измерения Исходные 12 мес. 24 мес. 36 мес. 48 мес.
Группа Розува Плацебо Розува Плацебо Розува Плацебо Розува Плацебо Розува Плацебо

С-реактивный белок высокой чувствительности (мг/литр)
Медиана 4,2 4,3 2,2 3,5 2,2 3,5 2,0 3,5 1,8 3,3

Межквартильный 

интервал

2,8-7,1 2,8-7,2 1,2-4,4 2,0-6,2 1,2-4,3 2,0-6,1 1,1-3,9 1,8-6,0 1,1-3,7 1,7-6,1

Холестерин ЛНП, мг/дл
Медиана, мг/дл 

(ммоль/л)

108 

(2,79)

108 (2,79) 55

(1,42)

110

(2,84)

54

(1,40)

108

(2,79)

53

(1,37)

106

(2,74)

55

(1,42)

109

(2,82)

Межквартильный 

интервал, мг/дл

94-119 94-119 44-72 94-125 42-69 93-123 42-69 90-121 44-70 94-124

Таблица 3

JUPITER. Исходы [4]
Конечная точка Розувастатин

(n = 8901)
Плацебо

(n = 8901)
Отношение

рисков 
(95%ДИ)

р

n на 100 
чел/лет

n на 100 
чел/лет

Первичная конечная точка 142 0,77 251 1,36 0,56

(0,46-0,69)

<0,00001

Инфаркт миокарда, инсульт, или подтверж-

денная смерть от сердечнососудистой при-

чины

83 0,45 157 0,85 0,53

(0,40-0,69)

<0,00001

Смерть от любой причины

Смерть с известной датой 190 0,96 235 1,19 0,8

 (0,67-0,98)

0,03

Любая смерть 198 1,00 247 1,25 0,80

(0,67-0,97)

0,02
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ческие последствия, не находит широкой поддер-
жки.

Комментарии JUPITER — Hlatky M.A. Пуб-
ликацию результатов JUPITER в Медицинском 
журнале Новой Англии сопровождает коммен-
тарий Hlatky M.A. [20]. В нем особо подчеркнута 
малая абсолютная величина изменений, достиг-
нутых при применении розувастатина: люди с 
так называемыми «твердыми» событиями (ин-
фаркт миокарда, инсульт, сердечнососудистая 
смерть) составили 1,8% (157 из 8901) в контроле и 
0,9% (83 из 8901) в группе розувастатина. Hlatky 
M.A. подсчитал, что для предупреждения одного 
события в течение 1,9 года лечили 120 участников 
испытания**. 

Автор комментария отметил также, что оза-
боченность вызывают достоверно более вы-
сокие уровень гликированного гемоглобина и 
частота возникновения диабета в группе розу-
вастатина. Из-за преждевременного прекраще-
ния JUPITER не предоставило данных о дли-
тельной безопасности достигнутого в нем уровня 
ХСЛНП, который был существенно ниже уров-
ней в других, более продолжительных, испыта-
ниях статинов [20].

Данные JUPITER содержат только ограни-
ченную и непрямую информацию о значении 
определения СРБ методом высокой чувстви-
тельности для принятия клинических решений, 
так как в нем не сравнивались люди с известным 
и неизвестным уровнем СРБ и не проводилось 
сравнения терапии, основанной на СРБ, с тера-
пией, руководствующейся другими факторами 
риска. Осталось неизвестным, оказывает ли ста-

** Различные подсчеты числа людей, которых необходи-
мо лечить (в данном случае — у которых следует проводить 
медикаментозную профилактику) в течение определенно-
го периода времени, чтобы предупредить хотя бы одно из 
событий, составляющих конечную точку, или отдельные 
события — компоненты этой конечной точки, дают разные 
результаты. Подсчет Hlatky M.A. следует признать наиболее 
корректным. Приводимые в публикации цифры получены 
путем экстраполяции данных реально проведенного ис-
пытания на применение розувастатина в течение 4 и 5 лет. 
Следует учитывать, что к моменту прекращения испытания 
продолжали принимать предписанные таблетки (розувас-
татин или плацебо) только 75% участников JUPITER. При 
запланированной длительности исследования их доля, без-
условно, оказалась бы еще меньше.

тин (и достигнутый при его применении уровень 
ХСЛНП) такое же положительное действие у лю-
дей с СРБ ниже 2 мг/л [20]. 

Согласно Hlatky M.A., пока по-прежнему ра-
зумна рекомендация современных руководств 
в отношении измерения СРБ: оно может быть вы-
полнено у людей без симптомов с промежуточ-
ным риском, рассчитанным на основе стандар-
тных клинических маркеров, если информация 
об уровне СРБ повлияет на решение о начале ле-
чение лекарствами [21]. JUPITER было исследова-
нием терапии статином, а не роли измерения СРБ 
методом высокой чувствительности. Для прямой 
оценки клинического значения тестирования на 
СРБ необходимо специальное рандомизирован-
ное испытание [20]. 

Комментарии JUPITER — Американская 
Ассоциация Сердца (ААС). В связи с опубли-
кованием результатов JUPITER ААС выпустила 
специальный комментарий со следующими ос-
новными положениями [22]. В JUPITER выделе-
на группа пациентов с повышенными уровня-
ми маркера воспаления СРБ, но с риском ниже 
того, при котором в настоящее время рекомен-
дуется снижающее холестерин лечение (с ЛНП 
<130 мг/дл) и продемонстрирована польза от 
дальнейшего снижения ХСЛНП статином. Группа 
была смешанной в отношении других факторов 

Рис. 14. Результат JUPITER. Частоты учитывавшихся событий [4].

На врезках изменен масштаб на вертикальной шкале и сжата гори-

зонтальная шкала для более наглядного представления результатов. 

Сравнение кривых, представленных в разном масштабе, подчеркивает 

величину относительного различия и демонстрирует чрезвычайно ма-

лое различие по абсолютной величине.
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риска, таких как гипертония, метаболический 
синдром, курение, нарушенная толерантность 
к глюкозе и наличие случаев преждевременного 
заболевания сердца в семье [22]. 

Исследование продемонстрировало сущес-
твенное (достоверное) уменьшение сердечных 
приступов и инсультов при лечении этой груп-
пы, отобранной из первоначально скринирован-
ных 89000 человек. Однако оно не было сплани-
ровано для ответа на вопрос, было ли влияние на 
риск обусловлено уменьшением воспаления (по 
СРБ) или уменьшением ХСЛНП. Статины снижа-
ют как ХСЛНП, так и СРБ. Поэтому результаты 
JUPITER не могут определить, что — снижение 
холестерина, уменьшение воспаления, или и то 
и другое — ответственно за выявленные в этом 
исследовании эффекты [22]. 

В заявлении ААС 2003 г. отмечено, что изме-
рение СРБ может быть с пользой применено по 
усмотрению врача для определения специфичес-
ких превентивных мер у людей с промежуточ-
ным риском [21]. Данные же JUPITER дают ин-
формацию для ответа на вопрос о том, насколько 
измерение СРБ сможет помочь определить лече-
ние у людей с низким риском, и эти данные будут 
включены в проводимое обновление руководств 
по профилактике [22]. 

Заключение по JUPITER. В последней фра-
зе содержится основная оценка результатов 
JUPITER — при самом реалистическом к ним 
отношении признано, что они, очевидно, повли-
яют на рекомендации в отношении первичной 
профилактики атеросклеротических заболева-
ний. 

Пока после JUPITER очевидно можно конста-
тировать следующее:

(1)  даже у людей с разной степенью выражен-
ности стандартных факторов риска, но с 
СРБ выше 2 мг/л, отвечающих другим 
критериям включения в это испытание 
(с ХСЛНП менее 3,36 ммоль/л), поддержа-
ние существенно более низкого уровня 
ХСЛНП в течение примерно 2 лет связа-
но с относительным уменьшением невы-
соких по абсолютной величине частоты 
сердечнососудистых событий и общей 
смертности; 

(2)  применение розувастатина в дозе 20 мг/
сут в течение примерно 2 лет у людей, со-
ответствующих критериям испытания, 
безопасно. 

Первого из этих выводов достаточно, чтобы 
признать появление результатов JUPITER одним 
из важнейших медицинских научных событий 
последнего времени. Однако интерпретация 
этих результатов чрезвычайно сложна, их прак-
тическое значение для первичной профилактики 
пока неясно, оно активно обсуждается, и очевид-
но, еще долго будет осмысливаться. 

Данные JUPITER породили многие вопросы. 
К ним, в частности, относятся и следующие. Рас-
пространяются ли они на все статины, способ-
ные снижать уровень СРБ, и их генерики? Какое 
действие окажут противовоспалительные аген-
ты, более специфичные, чем статин? Не являют-
ся ли лучшими (более специфичными) способа-
ми отбора кандидатов для применения статина 
методы детекции субклинических изменений в 
сосудах, такие как выявление кальция в коронар-
ных артериях или измерение толщины интимы-
медии сонных артерий?

Роль досрочного прекращения JUPITER. 
Определение значения результатов JUPITER для 
практического осуществления первичной профи-
лактики существенно затруднено досрочным пре-
кращением испытания [20, 23]. Основания для него 
подвергаются критике, так как «здоровые» участ-
ники группы сравнения получали плацебо, а не ка-
кое-то уже существующее альтернативное вмеша-
тельство. Профилактическое лечение должно быть 
длительным, существенно более длительным, чем 
1,9 года. Однако долгосрочная безопасность под-
держания ХСЛНП на таком низком уровне (табл. 
1) осталась неизвестной. Осталось неизвестным и 
то, как сказалось бы дальнейшее применение розу-
вастатина на частоте случаев диабета, и как обнару-
женное уже через 1.9 года увеличение этой частоты 
сказалось бы на исходах в случае запланированной 
длительности испытания. 

Эзетимиб и испытание ENHANCE

Недавно опубликованные результаты срав-
нительного рандомизированного исследования 
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изменений толщины интимы-медии сонных ар-
терий при применении комбинации статина сим-
вастатина с блокатором всасывания холестерина 
в кишечнике эзетимиба и одного симвастатина 
неожиданно дали основание для очередного 
обсуждения роли изменений уровня ХСЛНП в 
определении клинических результатов терапии, 
влияющей на ХСЛНП.

Эзетимиб (другая транскрипция — эзети-
майб, препараты Эзетрол, Zetia) получил боль-
шое распространение в США и других странах с 
развитым здравоохранением как средство, поз-
воляющее достигнуть низких современных це-
левых уровней ХСЛНП, в случаях, когда это не 
удается с помощью статинов, или когда пациен-
ты по каким-то причинам не могут принимать 
статины в высоких дозировках. Производители 
эзетимиба фирмы Мерк и Shering Plough созда-
ли комбинированный препарат, состоящий из 
статина симвастатина и эзетимиба под назва-
нием Виторин (Vytorin). Однако никаких указа-
ний на то, что добавление эзетимиба к статину, 
как правило, приводящее к более выраженному 
снижению ХСЛНП, сопровождается усилением 
клинического эффекта, до последнего времени 
нет.

Испытания с суррогатными конечными 
точками

Крупные клинические испытания, способ-
ные дать окончательный определенный ответ 
на поставленный важный для практики вопрос, 
чрезвычайно дороги и требуют длительного вре-
мени. Поэтому в процессе изучения лекарства на 
начальных этапах используются исследования 
с так называемыми суррогатными конечными 
точками. Эти точки не могут заменить клиничес-
кие исходы, но, отражая действие на известные 
патогенетические механизмы, вполне вероятно 
определяющие исходы, они предположительно 
характеризуют ожидаемое влияние вмешатель-
ства на исходы заболевания, и т.о. являются их 
«суррогатами». В случае гиполипидемических 
средств такими суррогатами являются действие 
на липиды, достижение целевых уровней липоп-
ротеинов низкой плотности, и данные методов 
исследования, позволяющих оценить действие 

средства на атеросклеротический процесс в со-
судах. К последним относится регистрация изме-
нений толщины интимы-медии (ТИМ) сонных и 
бедренных артерий, количественная рентгено-
контрастная ангиография, и применение внут-
рисосудистого ультразвука. 

Результаты испытаний с суррогатными ко-
нечными точками, хотя и не признаются доста-
точными для окончательной характеристики 
эффективности изучаемого средства, могут быть 
использованы для формулирования показаний 
к применению этого средства. Последнее важно 
в странах с реально действующей разрешитель-
ной системой. Например, Управление по пище-
вым продуктам и лекарствам (FDA) США на ос-
новании полученных в испытании с суррогатной 
конечной точкой (данные внутрисосудистого 
ультразвука), признало, что розувастатин «по-
казан как дополнение к диете для замедления 
прогрессирования атеросклероза у взрослых 
пациентов, как часть стратегии лечения, [обес-
печивающей] снижение общего холестерина и 
ХСЛНП до целевого уровня». 

Испытание ENHANCE
Merck и Shering Plough организовали подоб-

ное исследование, в котором в качестве суррогат-
ной конечной точки использовались изменения 
ТИМ сонных и бедренных артерий [5]. В качестве 
объекта были выбраны больные наследственной 
семейной гиперхолестеринемией. У этих боль-
ных обычно существенно повышен уровень хо-
лестерина ЛНП (более 300 мг/дл или 8 моль/л), и 
очень высока вероятность быстрого выражен-
ного относительного снижения этого уровня. С 
другой стороны, из-за очень высокого исходного 
ХСЛНП у них труднее осуществить достижение 
современных целевых уровней. В недавнем про-
шлом имелся прецедент в виде испытания ASAP, 
в котором практически на таком же контингенте 
больных сравнивалось действие симвастатина 
(до 40 мг) и аторвастатина (целевая доза 80 мг/
сут) [24]. Снижение ХСЛНП в группе аторваста-
тина было всего на 9% более выраженным, чем 
в группе симвастатина, но это сопровождалось 
достоверными различиями в изменениях ТИМ 
(рис.15).
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В ENHANCE проверялось следующая гипо-
теза: более выраженное снижение уровня ХСЛ-
НП, достигаемое применением статина в комби-
нации с гипохолестеринемическим средством с 
другим механизмом действия (эзетимибом), бу-
дет сопровождаться лучшим действием на ТИМ 
сонных и бедренных артерий, чем действие од-
ного статина (в процессе анализа было решено 
ограничиться учетом изменений только ТИМ 
сонных артерий) [5].

В результате оказалось, что дополнитель-
ное снижение ХСЛНП с использованием при-
нципиально другого способа воздействия, не 
сопровождается эффектом, который в настоя-
щее время принято использовать как суррогат 
(маркер) влияния на клинические исходы (в 
том отношении, что выраженное замедление 
прогрессирования изменений стенки сонных 
артерий позволяет надеяться на положитель-
ный клинический эффект при длительном 
применении вызвавшего это замедление средс-
тва) (рис. 15-17). Правильность гипотезы не 
подтвердилась. В противоположность ASAP, в 
ENHANCE даже большее различие в степени 
снижения ХСЛНП (17%) не привело к различи-
ям в динамике ТИМ [5]).

Дискуссия в связи с результатами 
ENHANCE

Этот отрицательный результат стал осно-
ванием для оживленной дискуссии [25, 26]. Во 
многом ENHANCE дало материал для суждения 
о том, что в действительности более важно — до-
стигнутый низкий уровень ХСЛНП или способ, 
лекарство, с помощью которого этот низкий 
уровень достигнут. И с точки зрения некоторых 
этот материал даже обосновал отказ от исполь-
зования ХС ЛНП в качестве ориентира при про-
ведении лечения, изменяющего уровни липидов. 
В частности интернет-сайт Medscape процитиро-
вал следующее высказывание Hayward R.: «совре-
менные данные поддерживают полное игнориро-
вание холестерина ЛНП» [27].

Реакция на ENHANCE может показаться 
преувеличенной. Но она естественна. Ведь све-
дения, позволяющие сравнить эффекты сниже-
ния ХСЛНП статином и нестатином, получены 

Рис. 15. ASAP и ENHANCE: гиполипидемическая терапия разной интен-

сивности при семейной гиперхолистеринемии.

Рис. 17. ENHANCE: изменения средней толщины интимы-медии сонной 

артерии в течение 24 мес. лечения.

Рис. 16. ENCHANCE - изменения уровней липидов.
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практически впервые. Другого материала для 
обсуждения не было, и неясно, когда появятся 
еще какие-нибудь данные такого же типа.

Предположение, что максимум того, что мож-
но извлечь из снижения ХСЛНП, уже достигнут, 
высказывается довольно давно — после опубли-
кования крупнейших сравнительных испытаний 
статинов, в которых был достигнут очень низкий 
уровень ХСЛНП. Однако нельзя не учитывать, 
что в ENHANCE конечные уровни были далеки 
от современных целевых, и от тех, которые пов-
лияли на динамику атеросклеротических изме-
нений сонных артерий в испытаниях статинов. 
Кроме того, контингент ENHANCE был совер-
шенно иным. 

В дискуссии отмечалось, что испытание было 
небольшим, что конечная точка была суррогат-
ной, что на ее основании нельзя делать никаких 
выводов о клинической эффективности лекарс-
тва, и вообще всячески принижалась значимость 
полученного результата. Согласно публикации 
в интернете Califf  R. даже назвал испытание 
«botched», т.е. плохо, неумело, небрежно сделан-
ным (httpp://www.theheart.org/article/837867.do). 
Последнее, безусловно, является, по меньшей 
мере, неоправданным преувеличением. Крити-
ческие заявления в отношении ENHANCE де-
лали непонятным, почему такие испытания все 
же проводились и почему такие серьезные орга-
низации как Merck и Shering Plough связывали 
с ENHANCE вполне определенные ожидания 
(одобрение FDA замедления прогрессирования 
атеросклероза в качестве показания к Витори-
ну). Скорее всего, стремление преуменьшить 
значение данных ENHANCE — реакция на дру-
гую, отчасти изложенную выше крайнюю точку 
зрения. 

Рекомендации пренебречь данными 
ENHANCE хорошо прокомментировал Nissen S., 
который признал испытание хорошо спланиро-
ванным и выполненным. «Если бы испытание 
ENHANCE показало регрессию атеросклероза 
или замедление его прогрессирования, то как 
компания, так и приверженцы эзетимиба трубили 
бы о нем как о знаковом, поворотном исследова-
нии (landmark study). Теперь же, когда испытание 
потерпело неудачу, они описывают ENHANCE 

как мелкое и маловажное исследование изобра-
жений (imaging study)» (httpp://www.theheart.org/
article/837867.do). 

Во многом кажущийся непропорциональным 
интерес к ENHANCE обусловлен практическим 
отсутствием клинических исследований препа-
рата, уже ставшего широко распространенным. 
Явное несоответствие продвижения эзетимиба 
представлениям о нормальном пути, по которо-
му должно идти внедрение лекарства в широкую 
практику отметил Nissen S. На интернет-сайтах 
medscape и theheart.org приведены следующие 
его высказывания: «Основная проблема в том, 
что после 6 лет на рынке нет никаких данных об 
эзетимибе, демонстрирующих какую либо поль-
зу для здоровья», «В отсутствие каких-либо оче-
видных эффектов, кроме снижения ХСЛНП, на 
эзетимиб выписываются почти 1 миллион рецеп-
тов в неделю. Рационально ли это?»  (http://www.
theheart.org/article/837867.do). Напомню, что эзе-
тимиб не просто новое гипо липидемическое 
средство, а первый представитель принципиаль-
ного нового класса таких средств.

Единственное положительное для эзетимиба, 
что было получено в ENHANCE, — это указание 
на безопасность его комбинирования с высокой 
дозой симвастатина. 

Как результаты ENHANCE должны повлиять 
на практику применения эзетимиба в России, ко-
торая из-за высокой стоимости препарата и так 
достаточно узка? Если опираться при выборе ле-
карства «на доказанное», то следует продолжить 
использовать эзетимиб только в случаях, когда 
необходимо достигнуть выраженного снижения 
ХСЛНП, но по каким то причинам нельзя увели-
чить дозу статина. При этом нужно осознавать, 
что вероятно достигнутое снижение по своему 
качеству будет уступать снижению, обусловлен-
ному статином. Соответственно, опираясь на 
ENHANCE, пока целесообразно использовать 
эзетимиб как можно реже, активнее изыскивая 
возможности манипулирования препаратами 
и дозами статинов. 

Американские Коллегия Кардиологов и Ассо-
циация сердца в связи с результатами ENHACE 
и вызванной ими дискуссией выступили со спе-
циальными заявлениями [25, 26]. В отношении 
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практических действий до появления данных 
о влиянии на смертность других классов лекарств 
(т.е. нестатинов) Американская Ассоциация сер-
дца констатировала: «Чтобы снизить холестерин 
у пациентов, уже принимающих статин в макси-
мально переносимых дозах, но с сохраняющимся 
ХСЛНП выше целевого, врачи будут вынуждены 
выбирать среди лекарств, о которых известно, 
что они снижают ХС ЛНП, но польза которых в 
отношении предупреждения [клинических] со-
бытий не определена» [26]. 

Парадоксально, но в последнее время резуль-
таты рандомизированных клинических испыта-
ний и крупных исследований с так называемыми 
суррогатными конечными точками рассматри-
ваются почти исключительно в аспекте приобре-
тенной выгоды производителя (в России — про-
давца) лекарства. 

На самом деле к ним следует относиться как 
крупнейшим экспериментам, выполненным 
для получения ответа на насущный для здра-
воохранения вопрос. При таком подходе любые 
результаты положительны. Ведь испытания 
проводились как раз потому, что существовала 
гипотеза, окончательное подтверждение или оп-
ровержение правильности которой можно полу-
чить только в крупном рандомизированном ис-
пытании с клиническими конечными точками. 
Не подтверждение или опровержение гипотезы 
для общества почти также важно, как и ее под-
тверждение.

Гипотеза ENHANCE — дополнительное 
«нестатиновое» снижение ХСЛНП приве-
дет к замедлению прогрессирования атеро-
склеротических изменений сосудов или даже 
к их регрессу — не подтвердилась. Этот резуль-
тат дал основание для обсуждения важнейшей 
проблемы «качества» достигнутого значения 
ХСЛНП, клинической значимости уровня пока-
зателя вообще. Он дал материал, который мож-
но трактовать как подтверждение уникальности 
статина, очевидно как средства, наряду с липид-
снижающим действием обладающего и множес-
твенными другими эффектами. С практической 
«сиюминутной» точки зрения важно, что умень-
шатся ожидания от эзетимиба, его применение 
ограничится довольно определенными случая-

ми, что не может не привести к некоторому эко-
номическому эффекту. 

И как обычно, окончательное заключение 
о проблеме сможет быть сделано только пос-
ле завершения проводимых в настоящее время 
крупных рандомизированных многоцентровых 
испытаний с клиническими конечными точ-
ками. Следует добавить только, что ENHANCE 
сделало их результат еще более непредсказуе-
мым. Интересно, если не будет выявлено преиму-
ществ комбинации статина и эзетимиба, назовут 
ли результаты этих испытаний отрицательными? 
Возможно, с точки зрения производителя и про-
давца. Но в любом случае они будут положитель-
ными для общества в целом. 

Воздействия на холестерин липопротеинов 
высокой плотности

Кроме сочетания лекарств, направленных на 
снижение ХСЛНП, примером которых является 
сочетание статина и эзетимиба, возможно ком-
бинирование влияний на разные липопротеины. 
На протяжении многих лет наиболее перспек-
тивным считается одновременное воздействие 
на липопротеины низкой и высокой плотности. 
Такое воздействие достигается применением 
статина и никотиновой кислоты. Комбинация 
последней с одним из представителей группы 
статинов изучается давно. С ее помощью были 
получены наиболее разительные результаты 
(регрессия стенозов) в исследованиях, в которых 
изучалась динамика коронарного атеросклероза 
с помощью количественной ангиографии. В этих 
исследованиях отмечен и выраженный клини-
ческий эффект. Достигнутое при использовании 
статина и никотиновой кислоты относительное 
уменьшение клинических событий превосходи-
ло наблюдавшееся в рандомизированных испы-
таниях монотерапии статином (рис. 18) [6]. Одна-
ко исследования никотиновой кислоты не были 
предназначены для оценки ее (и ее комбинации 
со статином) клинической эффективности и по-
лученные в них данные рассматриваются только 
как основание для дальнейшего изучения. В на-
стоящее время такое изучение проводится, в том 
числе и с лекарственной формой, в которой со-
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держится антагонист рецепторов к простаглан-
дину D2 ларопипрант, призванный уменьшить 
выраженность основного побочного эффекта 
никотиновой кислоты — приливов. Предпола-
гается, что комбинация с ларопипрантом позво-
лит обеспечить большую скорость достижения 
целевой дозы и стабильность приема препарата 
на протяжении длительного времени. Однако 
как повлияет эта добавка на основное действие 
никотиновой кислоты, и какова безопасность 
комбинации, еще только предстоит выяснить. 

Новые ингибиторы протеина, переносящего 
эфиры холестерина

Из известных вмешательств к набольшему 
повышению ХС ЛВП приводит применение ин-
гибиторов ППЭХ. Первым, достигшим стадии 
широкого клинического изучения препаратом 
класса ингибиторов ППЭХ был торцетрапиб. 
Однако его развитие было прекращено после 
того, как в крупном рандомизированном ис-
пытании ILLUMINATE было обнаружено по-
вышение смертности больных, принимавших 
это средство [28]. Но изучение лекарств этого 
типа продолжается. Это основано на том, что 
многие считают причиной повышения смерт-
ности не основное фармакологическим дейс-
твием торцетрапиба — ингибирование ППЭХ, 
а другие, свойственные только молекуле  тор-
цетрапиба, эффекты (рис.19). Кроме того, в 
ILLUMINATE получены указания на то, что по-
вышение ХСЛВП под влиянием торцетрапиба 

было связано с меньшим риском смерти от КБС 
и нефатального инфаркта миокарда (рис. 20). 

Одним из наиболее изученных к настоящему 
времени ингибиторов ППЭХ является анацетра-
пиб. Его влияние на липопротеины у больных 
с дислипидемией и на суточное амбулаторное 
артериальное давление у здоровых людей прове-
рено в двух двойных слепых, рандомизирован-
ных, плацебо контролированных исследованиях 
I фазы [29]. 

В первом исследовании из 50 больных в 
возрасте 18–75 лет с дислипидемией (ХСЛНП 
100–190 мг/дл) 40 получали активное вмеша-
тельство (анацетрапиб в дозах 0, 10, 40, 150, или 
300 мг внутрь один раз в сутки) и 10 — плаце-
бо в течение 28 дней. Выполнялись стандартное 

Рис. 18. Клинические события в испытаниях действующей на липиды 

терапии.

Рис. 19. Возможные причины неудачи торцетрапиба.

Рис. 20. ILLUMINATE. Группа торцетрапиба/аторвастатина. Отношени-

рисков смерти от КБС и нефатального ИМ в зависимости от достигну-

того ХСЛНП (по отношению к ХСЛНП менее 60 мг/дл).
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измерение уровней липидов и липопротеинов, 
мониторирование безопасности, и определение 
концентрации анацетрапиба для оценки его фар-
макокинетики. Во втором исследовании 22 здо-
ровых участника в возрасте 45–75 лет получали 
или 150 мг анацетрапиба, или соответствующее 
ему плацебо во время еды по 10 дней в течение 
каждого перекрестного периода в рандомизиро-
ванной последовательности с по крайней мере 
14-дневной отмывкой между периодами лечения. 
Непрерывное 24-х часовое амбулаторное мони-
торирование артериального давления осущест-
влялось на 1 и 10 дни каждого периода лечения в 
этом исследовании. 

В исследовании по дислипидемии анацетра-
пиб оказал выраженное дозозависимое изме-
няющее липиды действие. Пиковыми изме-
нениями были повышение ХСЛВП на 129% (в 
среднем с 51,1 до 114,9 мг/дл) и уменьшение ХСЛНП 
на 38% (со 138,2 до 77,6 мг/дл) (рис. 21). 

В исследовании с 24-часовым амбулаторным 
артериальным давлением у здоровых людей 
разница методом наименьших квадратов меж-
ду группами анацетрапиба и плацебо на день 
10 была 0,60 (90% ДИ 1,54 — 2,74; p=0,634) мм 
рт. для систолического артериального давления 
и 0,47 (90% ДИ 0,90 — 1,84; p=0,561) мм рт.ст. 
для диастолического артериального давления 
(рис. 22). 

Авторы отмечают, что анацетрапиб вызвал 
большее повышение ХСЛВП, чем то, которое 
наблюдалось с другими, находящимися на ста-
дии изучения лекарствами этого класса. Сни-
жающее ХСЛНП действие анацетрапиба оказа-
лось, близким к действию статинов. Очевидно 
также, что несмотря на больший изменяющий 
липиды эффект относительно к другим членам 
этого класса, анацетрапиб не повышал артери-
альное давление. Это указывает на то, что вы-
раженное ингибирование ППЭХ само по себе 
может не вести к повышению артериального 
давления. 

Пока результаты изучения анацетрапиба об-
надеживают. Однако впереди еще долгий путь 
клинического изучения его эффективности и, 
что более важно, безопасности, на котором мо-
жет произойти все, что угодно. 

На этом пути очевидно большее расстояние 
прошел другой ингибитор ППЭХ RO4607381 
(дальцетрапиб), хотя и не удается найти ка-
ких-либо публикаций с описанием его докли-
нического исследования. Уже начато крупное 
клиническое испытание этого средства, целью 
которого является изучение его безопасности и 
влияния на смертность и возникновение дру-
гих событий у больных, недавно перенесших 
острый коронарный синдром [30]. Вторичной 
конечной точкой испытания будет смертность 
от всех причин. Стабилизированные больные, 
получающие стандартное лечение, рандомизи-
руются к RO4607381 или плацебо. Ожидаемая 
длительность исследуемого лечения — 2 года 
и более. Предполагается включить 15600 паци-
ентов [30]. 

Рис. 21. Изменения ХСЛВП и ХСЛНП после применения ингибитора 

ППЭХ анацетрапиба или плацебо.

Рис. 22. Ингибитор ППЭХ анацетрапиб: АД за 24 часа.
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Заключение

Клинические исследования последнего вре-
мени дали информацию, которую условно можно 
отнести к двум типам. Первый - важная, практи-
чески значимая информация, не выходящая за 
пределы установившихся представлений о воз-
действиях на уровни липиды. Второй — инфор-
мация, потенциально способная качественно 
изменить подходы к вмешательствам, объектом 
действия которых являются (или, правильнее, 
традиционно считаются) уровни липидов. 

К информации первого типа, относятся со-
общения об эффективности статинов у пожи-
лых больных КБС, их эффективности у женщин 
с гиперхолестеринемией, устойчивости эффекта 
в первичной профилактике у мужчин с очень вы-
соким коронарным риском [8, 17, 18]. Частично 
к ней относятся и данные, показывающие, что 
положение «чем ниже, тем лучше» правильно и 
среди низких уровней ХСЛНП, причем как во 
вторичной, так и первичной профилактике [4, 9]. 
Такого же типа информация – результаты CORO-
NA и GISSI HF [12, 13]. Сомнения в том, что «чем 
ниже, тем лучше» распространяется и на боль-
ных с сердечной недостаточностью, существова-
ли давно, и к ним имелись серьезные основания.

К информации второго типа следует отнести 
все свидетельства того, что показания к средс-
твам, считающимся специфическими липид сни-
жающими, должны основываться не на уровнях 
липидов (за исключением крайне высоких пока-
зателей). Действительно, очень многое указывает 
на целесообразность применения этих средств 
«по диагнозу», независимо от содержания ХСЛ-
НП в крови. В отношении КБС принцип приме-
нения липид снижающих лекарств «по диагнозу» 
косвенно практически уже включен в рекомен-
дации, так как больных с ХСЛНП ниже действу-
ющего целевого (1.8 ммоль/л), не так уж много. 
Тем не менее, такие больные существуют, и при-
менение у них статинов оказалось эффективным 
и безопасным [9]. Кроме того, метаанализ не 
спланированных специально испытаний дал ос-
нования предполагать, что и у больных диабетом 
статины следует применять «по диагнозу», неза-
висимо от уровня липидов [15]. Соответственно, 

измерения ХСЛНП у больных КБС и диабетом 
будут выполняться в основном только для оцен-
ки приверженности пациента к соответствующе-
му лечению.

Однако данные, обосновывающие такой под-
ход, относятся только к статинам. Экстраполя-
ция на другие средства без специальных испы-
таний невозможна, особенно после ENHANCE, 
результаты которого можно интерпретировать 
не как отсутствие эффекта от снижения ХСЛНП, 
а как неэффективность даже выраженного сни-
жения ХСЛНП не статином. 

Там, где явного «диагноза» еще нет, т.е. в 
первичной профилактике, сейчас рекомендуют 
руководствоваться расчетным общим риском, 
базируясь на классических факторах [31]. Срав-
нительно давно в качестве показателя, улучша-
ющего оценку риска, или даже способного слу-
жить его единственным индикатором, выдвинут 
уровень СРБ - маркера воспаления, процесса, 
считающегося точкой приложения действия 
статинов. Результаты JUPITER продемонстриро-
вали возможность проявления положительного 
действия статина (или/и дальнейшего снижения 
ХСЛНП) у людей с невысоким ХСЛНП и довольно 
широким диапазоном расчетного риска, вплоть 
до низкого. Но чтобы измерение СРБ можно было 
рекомендовать как реальный повседневный ме-
тод выявления показаний к применению статина 
с определенного возраста у людей, не имеющих 
к этому никаких других оснований, требуются 
дополнительные исследования. В JUPITER же во 
многих случаях повышенный СРБ сопутствовал 
другим явным отклонениям, в частности метабо-
лическому синдрому. 

Полный переход к применению статинов «по 
диагнозу», или/и смена маркера, определенный 
уровень которого принят за порог для начала 
терапии, может потребовать дополнительных 
испытаний. В частности, для определения оп-
тимальных дозировок препаратов при новых 
целях лечения. Пока ограниченный безопаснос-
тью максимум установлен для симвастатина и 
розувастатина. Мало изученные высокие дозы 
других статинов, например, правастатина, могут 
оказаться безопасными и более эффективными в 
отношении снижения СРБ. 
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Надежды на эффективность средств, целе-
направленно повышающих ХС ЛВП, сохраняют-
ся. Оправдаются ли те из них, что связаны с уже 
существующими лекарствами, выяснится после 
окончания крупных испытаний с клиническими 

конечными точками комбинации никотиновой 
кислоты с ларопипрантом (HPS2-THRIVE) и упо-
мянутых здесь ингибиторов ППЭХ дальцетрапи-
ба и анацетрапиба.
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1. Что такое атеротромбоз, его клинические 
проявления. Антитромботическая терапия 
как компонент патогенетического лечения 
атеротромбоза.

Понятие атеротромбоза сформировалось в ре-
зультате достаточного количества доказательств 
тому, что атеросклероз, лежащий в основе раз-
вития атеросклеротической бляшки, и тромбо-
образование на её повреждённой поверхности 
тесно связаны друг с другом. Морфологически  
атеротромбоз характеризуется наличием разры-
ва, трещины или эрозии на поверхности атеро-
склеротической бляшки, которые «прикрыты» 
тромбом различных размеров, от пристеночного 
до полностью окклюзирующего просвет арте-
рии. 

Клинические проявления атеротромбоза за-
висят от локализации атеромы и размеров тром-

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 
СО СТАБИЛЬНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ АТЕРОТРОМБОЗА

Подготовлены Е.П. Панченко с участием Е.С. Кропачевой
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ РКНПК Росмедтехнологий, г. Москва

ба. При поражении брахиоцефальных артерий 
клинические проявления соответствуют нару-
шению мозгового кровообращения различной 
степени выраженности, при коронарной лока-
лизации атеротромбоза — проявлениям ишеми-
ческой болезни сердца — от стабильных форм до 
острых коронарных синдромов (ОКС), при лока-
лизации процесса в артериях, кровоснабжающих 
нижние конечности, — симптомам перемежаю-
щейся хромоты.

Атеротромбоз — не только генерализованное, 
но и постоянно прогрессирующее заболевание. 
Стабильные формы его проявлений (например, 
стенокардия напряжения или перемежающаяся 
хромота) связаны с увеличением размеров атеро-
склеротической бляшки, постепенно суживаю-
щей просвет артерии. Пока сохранены покрышка 
и монослой эндотелия, покрывающие атероскле-
ротическую бляшку, проявления атеротромбоза 

Признание атеротромбоза основой патогенеза большинства сердечно-сосудистых заболе-
ваний, успехи в изучении молекулярных механизмов тромбообразования оказали влияние на 
развитие антитромботической терапии и способствовали появлению новых препаратов.  
Современные антитромботические препараты воздействуют на процесс свёртывания крови, 
подавляя функцию тромбоцитов и угнетая каскад коагуляции, а также способны разрушать 
сформировавшиеся тромбы и восстанавливать проходимость артерий.

Данные рекомендации посвящены антитромботической терапии стабильных клинических 
ситуаций, связанных с атеротромбозом, и адресованы практическим врачам, ежедневно кон-
тактирующим с пациентами, страдающими хроническими формами ишемической болезни 
сердца, мерцательной аритмией, а также постоянно увеличивающимся контингентом больных, 
подвергнутых инвазивному лечению ИБС. В основе рекомендаций лежат принципы медицины 
доказательств, рекомендации Европейского общества кардиологов по лечению больных мер-
цательной аритмией, артериальной гипертонией, хронической сердечной недостаточностью и 
клинические рекомендации Американской коллегии торакальных врачей по антитромботи-
ческому лечению и тромболитической терапии ACCP (American Collеdge of Chest Physicians), 
опубликованные в июне 2008 года. Данные рекомендации находятся в соответствии с опубли-
кованными рекомендациями ВНОК по лечению пациентов с острыми коронарными синдро-
мами и стабильной стенокардией.
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носят стабильный характер, однако, при появле-
нии трещины или разрыва фиброзной покрыш-
ки дефект «прикрывается» тромбом, состоящим 
из тромбоцитов и сети фибрина, заполненной 
эритроцитами. Появление на поверхности ате-
ромы тромба, размеры которого могут то увели-
чиваться, то уменьшаться, создаёт условия для 
нестабильности кровообращения органа. При 
драматическом нарастании тромба развивается 
окклюзия артерии, что может завершиться раз-
витием инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта, гангрены нижней конечности.

Установлено, что тромбообразование являет-
ся причиной не только острых состояний, но и 
прогрессирования заболевания. Об этом свиде-
тельствует факт обнаружения фибрина и скоп-
ления тромбоцитов в самой атероме. Считается, 
что появление микротрещин и других поврежде-
ний монослоя эндотелия сопровождается обра-
зованием первичной «тромбоцитарной пробки» 
и фибрина, предназначенных для прикрытия 
образовавшегося дефекта впредь до разрастания 
соединительной ткани.

Тромбообразование на поверхности повреж-
дённой атеромы происходит за счёт активации 
тромбоцитов и каскада коагуляции. Оба процес-
са происходят одновременно, и мембрана тром-
боцитов служит фосфолипидной поверхностью, 
на которой происходит активация каскада. По 
современным представлением активация тром-
боцитов начинается с их адгезии (приклеива-
ния) к повреждённому деэндотелизированному 
участку сосуда, затем происходит их агрегация 
(склеивание) с формированием т.н. первичных 
тромбоцитарных «пробок». Тромбоцитарные 
тромбы непрочные и легко «размываются» по-
током крови и могут быть причиной микросо-
судистой обструкции.

Активация каскада коагуляции связана с эк-
спозицией на поверхности атеромы тканевого 
фактора, содержащегося, наряду с холестерином 
и его эфирами, в макрофагах атеросклеротичес-
кой бляшки. Вследствие активации каскада коа-
гуляции образуется тромбин — ключевой фер-
мент свёртывания крови. 

В связи с вышесказанным препараты, инги-
бирующие функцию тромбоцитов и каскад ко-

агуляции, представляются теоретически обос-
нованными для профилактики и лечения всех 
проявлений атеротромбоза. 

2. Препараты, подавляющие функцию 
тромбоцитов и каскад коагуляции

С позиций медицины доказательств у пациен-
тов со стабильными проявлениями атеротромбо-
за доказана эффективность нижеперечисленных 
антитромбоцитарных препаратов: аспирина, 
клопидогреля, тиклопидина и комбинации мед-
ленно освобождающейся формы дипиридамола 
и аспирина, а также антагониста витамина К — 
варфарина. 

2.1. Аспирин (ацетилсалициловая кислота) 
эффективный антитромботический препарат, 
который необратимо ингибирует циклооксиге-
назу (ЦОГ) тромбоцитов, вследствие чего умень-
шается синтез тромбоксана А2 — индуктора 
аггрегации тромбоцитов и вазоконстриктора. 
Назначение аспирина позволяет на 15% снизить 
частоту сердечно-сосудистой смерти и на 30% 
частоту нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий. 

Тромбоциты — безъядерные клетки, поэтому 
они лишены способности синтезировать белки. 
Необратимое ингибирование ЦОГ-1, невозмож-
ность её ресинтеза из-за отсутствия ядра, а так-
же лишь 10% ежедневное обновление пула тром-
боцитов приводит к тому, что блокада синтеза 
тромбоксана на терапии аспирином сохраняет-
ся на протяжении периода жизни тромбоцитов 
(в течение 7-10 дней). 

Циклоокисгеназа имеет две изоформы (ЦОГ-
1 и ЦОГ-2), аспирин блокирует обе изоформы, 
однако его активность в отношении ЦОГ-1 в 
тромбоцитах в 50-100 раз выше, чем влияние на 
ЦОГ-2 в моноцитах и других клетках воспале-
ния. 

Для осуществления противовоспалитель-
ного (ЦОГ-2 зависимого) эффекта требуются 
значительно большие дозы аспирина, неже-
ли для ингибирования функции тромбоци-
тов. Это связано с одной стороны с меньшей 
чувствительностью ЦОГ-2 к аспирину, а с дру-
гой с более коротким действием аспирина на 
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ЦОГ-2 в лейкоцитах, вследствие возможности 
ресинтеза ЦОГ-2 в период жизни лейкоцитов 
в кровотоке.

Угнетение ЦОГ приводит к уменьшению обра-
зования циклических эндоперекисей, из которых 
в дальнейшем образуется не только тромбоксан, 
но и простациклин — важнейший антиагрегант 
и вазодилятатор. Угнетение образования про-
стациклина увеличивает риск тромбоза. Блока-
да тромбоксана осуществляется преимуществен-
но вследствие воздействия аспирина на ЦОГ-1 
в тромбоцитах, в то время как эффекты аспирина 
на образование простациклина осуществляются 
за счёт ЦОГ-1 и ЦОГ-2.

Малые и даже средние дозы аспирина, при до-
статочном эффекте на образование тромбоксана, 
минимально угнетают синтез простациклина — 
как за счёт возможности ресинтеза ЦОГ-1 в клет-
ках эндотелия, так и вследствие более низкой 
чувствительности ЦОГ-2 к аспирину. 

Имеются доказательства тому, что приём пре-
паратов — ингибирующих ЦОГ-2, в два-три раза 
увеличивает риск сосудистых эпизодов, а назна-
чение традиционных НПВС также ассоциирует-
ся с увеличением риска сосудистых событий, что 
связано с уменьшением образования простацик-
лина.

Аспирин быстро всасывается в желудке 
и тонком кишечнике, его Т½   в кровотоке–со-
ставляет всего 15-20 минут. Концентрация аспи-
рина в плазме достигает пика через 30-40 минут, 
а подавление функции тромбоцитов через час 
после приёма. У широко используемых в послед-
ние годы кишечно-растворимых форм аспирина 
всасывание замедленно и пиковая концентрация 
в плазме наступает лишь через 3-4 часа.

Аспирин снижает частоту инфаркта миокар-
да (ИМ) и /или смерти у больных стабильной 
стенокардией, нестабильной стенокардией, ИМ 
с наличием и без зубца Q, после чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ), после аорто-
коронарного шунтирования (АКШ), у больных 
с цереброваскулярной болезнью, а также у лиц 
с множественными факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний.

Доказана эффективность комбинации аспи-
рина с другими антиагрегантами:

1.  аспирин + дипиридамол у больных с ише-
мическим инсультом атеротромботической 
природы;

2.  малые дозы аспирина  + гепарин у беремен-
ных женщин с антифосфолипидным синд-
ромом;

3.  аспирин + клопидогрель — профилактика 
тромбоза стента у пациентов, подвергну-
тых ЧКВ, а также у больных нестабильной 
стенокардией и инфарктом миокарда;

4.  аспирин + варфарин профилактика тром-
боэмболии и сосудистой смерти у больных 
с механическими протезами клапанов серд-
ца.

Аспирин немного увеличивает риск внутри-
черепных геморрагий, однако его положительное 
влияние в отношении профилактики ишемичес-
кого инсульта (ИИ) у больных высокого риска, 
несомненно, превалирует. 

Эффективность аспирина в лечении и про-
филактике сердечно-сосудистых заболеваний 
показана для широкого диапазона доз: от 30-
50 мг до 1000-1500 мг и нет оснований полагать, 
что антитромботический эффект малых доз (50-
100 мг в день) уступает эффекту больших (650-
1500 мг/день). При использовании малых доз 
действие аспирина на тромбоциты оптимально: 
при достаточной блокаде синтеза тромбоксана 
в наименьшей степени угнетается синтез проста-
циклина. Кроме этого, при использовании малых 
доз аспирина в меньшей степени ингибируется 
образование простациклина и простагландина 
Е2 слизистой желудка, что может ослаблять его 
местный ульцерогенный эффект.

В последние годы был выявлен феномен, по-
лучивший название «аспиринорезистентность», 
подразумевающий отсутствие снижения синтеза 
тромбоксана на терапии аспирином. Клиничес-
кое значение данного феномена до конца не изу-
чено, стандартизованного теста по выявлению 
«аспиринорезистентных» пациентов, который 
можно было бы рекомендовать в широкую прак-
тику, в настоящее время нет. Аспирин должен 
назначаться с учётом клинических показаний и 
противопоказаний.

2.2 Дипиридамол — представляет собой про-
изводное пиримидо-пиримидина с вазодилати-
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рующими и антитромбоцитарными свойствами. 
Известно два механизма антитромбоцитарного 
действия дипиридамола: первый связан с повы-
шением содержания в тромбоцитах ц-АМФ за 
счёт ингибирования фосфодиэстеразы — фер-
мента, превращающего ц-АМФ в 51 –АМФ, вто-
рой с блокадой захвата аденозина, и стимуляци-
ей аденилатциклазного механизма тромбоцитов. 
Абсорбция дипиридамола варьирует, поэтому 
его системная биодоступность низкая. В послед-
ние годы создан препарат дипиридамола с улуч-
шеной биодоступностью в комбинации с малыми 
дозами аспирина, данная лекарственная форма 
одобрена FDA в США и зарегистрирована в РФ.

Дипиридамол выводится с желчью. Период 
полужизни составляет около 10 часов, поэтому 
его принимают дважды в день. Результаты иссле-
дований ESPS-2, ESPRIT показали эффективность 
комбинации дипиридамола (форма с модифици-
рованным освобождением) и малых доз аспири-
на у больных с ишемической болезнью мозга.

У коронарных больных с развитой коллате-
ральной сетью препарат может вызывать «син-
дром обкрадывания», обусловленный его коро-
народилатирующим действием. Исследований, 
показавших эффективность дипиридамила 
у больных ИБС нет.

2.3. Производные тиенопиридина. Тикло-
пидин и Клопидогрель относятся к производным 
тиенопиридина, механизм действия которых 
связан с селективным ингибированием АДФ-
индуцируемой агрегации тромбоцитов. Оба 
препарата превращаются в печени в активные 
метаболиты. Тромбоциты имеют три вида ре-
цепторов к АДФ: регулируемый лигандами ион-
ный канал Р2Х1, связанный с G-белком рецептор 
Р2У1 и изученный в меньшей степени рецептор 
Р2У12. Тиклопидин и клопидогрель необратимо 
модифицируют Р2У12 рецептор, что в свою оче-
редь приводит к ингибированию стимуляции 
аденилатциклазного механизма и блокирова-
нию связанного с ним сигнала, направленного 
на усиление агрегации тромбоцитов. Начало 
действия тиенопиридинов отсрочено и связано 
это с необходимостью их превращения в печени в 
активные метаболиты, которые и осуществляют 
воздействие на тромбоциты. 

Тиклопидин — эффективное антитромбо-
тическое средство, но обладающее нежелатель-
ными побочными эффектами, среди которых 
возможность развития гиперхолестеринемии и 
нейтропении. На терапии тиклопидином описа-
ны случаи тромбоцитопении, анемии и тромбо-
тической тромбоцитопенической пурпуры. 

Клопидогрель, созданный тем же разработчи-
ком, что и тиклопидин, имеет лучший профиль 
безопасности и, практически, заменил послед-
ний в большинстве клинических ситуаций. Кло-
пидогрель быстро всасывается и превращается 
в активный метаболит — SR 26334 с периодом 
выведения из плазмы равным 8 часам. Начало 
действия у клопидогреля наступает быстрее, чем 
у тиклопидина. Так, при использовании нагру-
зочной дозы в 300 мг ингибирование агрегации 
тромбоцитов начинается через 2 часа и достигает 
пика через 48 часов. Подавление АДФ-вызванной 
агрегации тромбоцитов зависит от дозы клопи-
догреля, после приёма первой дозы агрегация 
тромбоцитов подавляется на 40%. На фоне регу-
лярного приёма препарата подавление агрегации 
тромбоцитов усиливается, а через 7 дней после 
отмены препарата полностью исчезает.

Величина нагрузочной дозы клопидогреля 
окончательно не установлена и составляет 300-
600 мг, поддерживающая доза в большинстве 
случаев составляет 75 мг, однако в ряде случаев 
она может быть увеличена до 150 мг в сутки. Из-
вестны случаи значительной индивидуальной 
вариабельности подавления АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов на клопидогреле. 
Три самостоятельных исследования обнаружи-
ли, что одновременное с клопидогрелем назна-
чение липофильных статинов (аторвастатина и 
симвастатина), которые метаболизируются с по-
мощью того же, что и клопидогрель цитохрома 
Р3А4, может влиять на способность последнего 
подавлять функцию тромбоцитов.

Клопидогрель сравнивался с аспирином в ис-
следовании CAPRIE и показал большую эффек-
тивность в отношении снижения частоты сер-
дечно-сосудистых эпизодов у больных высокого 
риска (недавно перенесших инфаркт миокарда, 
инсульт и страдающих перемежающейся хромо-
той).
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Комбинация клопидогреля с аспирином ока-
залась эффективной при острых коронарных 
синдромах и чрескожных коронарных вмеша-
тельствах. Однако, комбинация клопидогреля 
с аспирином не обнаружила преимуществ по 
сравнению с монотерапией клопидогрелем у па-
циентов, перенесших ишемический инсульт или 
преходящее нарушение мозгового кровообраще-
ния. Комбинация клопидогреля с аспирином не 
обнаружила преимуществ по сравнению с аспи-
рином у больных с высоким риском атеротромбо-
тических событий и по сравнению с варфарином, 
в отношении профилактики системных эмболий, 
у пациентов с мерцательной аритмией.

2.4. Антагонисты витамина К
Варфарин относится к антагонистам вита-

мина К (АВК), называемым также непрямыми 
антикоагулянтами. Известны две группы АВК: 
производные индандиона (к которым относится 
фенилин) и кумарина. К кумариновым произ-
водным относятся зарегистрированные в нашей 
стране аценокумарол (Синкумар) и варфарин 
(Варфарин Никомед, Варфарекс Гриндекс, Маре-
ван Орион). 

Варфарин представляет собой рацемическую 
смесь двух энантиомеров: (S)- и (R)- варфари-
на. Клинический эффект варфарина в большей 
степени зависит от (S)- варфарина, который в 
3-5 раз фармакологически более активен, чем 
(R)- варфарин. (S)- варфарин метаболизируется 
посредством изофермента цитохрома Р-450 2С9 
(CYP2C9), R-варфарин — посредством CYP3А4, 
CYP1А1, CYP1А2. Таким образом, ключевым 
ферментом биотрансформации варфарина мож-
но считать именно CYP2C9. Молекулой- мише-
нью для АВК является субъединица 1 витамин 
К-эпоксид редуктазного комплекса (витамин 
К-эпоксидредуктаза, VKORC1). С помощью ви-
тамин К-эпоксидредуктаза происходит превра-
щение витамин К-эпоксида в его активную фор-
му (витамин К-гидрокуинон), которая является 
кофактором для реакции карбоксилирования, 
необходимой для синтеза полноценных витамин 
К-зависимых факторов свертывания.

После приема внутрь производные кумари-
на абсорбируются в желудке и тощей кишке, 
при этом изменение кишечной бактериальной 

флоры, синтезирующей витамин К, как в ре-
зультате эндогенных причин, так и при приеме 
лекарств, оказывает антагонистическое дейс-
твие в отношении антикоагулянтного эффекта 
кумаринов. 

После всасывания производные кумарина 
прочно и обратимо связываются с плазменным 
альбумином. Препарат, связанный с альбумином, 
не попадает в печень, достигает с кровотоком по-
чек и фильтруется клубочками. На превращения 
витамина К в печени оказывают влияние молеку-
лы свободного кумарина. 

Начало действия АВК наступает через 12-
72 часа. Антикоагулянтный эффект реализуется 
за счет ингибировании эпоксидредуктазы вита-
мина К и, возможно, редуктазы витамина К, что 
приводит к снижения образования витамин К-
зависимых факторов свертывания — протром-
бина (II), VII, IX и X факторов. При терапии АВК 
факторы свертывания крови, секретируемые ге-
патоцитами, содержат сниженное количество ос-
татков γ-карбоксиглутаминовой аминокислоты 
(PIVKA — белки, образующиеся при дефиците 
витамина К). Они обладают сниженной способ-
ностью к активации в Са2+-зависимых реакциях 
системы свертывания крови, что приводит к раз-
витию состояния гипокоагуляции. 

Антагонисты витамина К уменьшают обра-
зование в печени белков противосвертывающей 
системы — протеинов C и S. При этом снижение 
уровня естественного антикоагулянта протеина 
С опережает снижение содержания трёх вита-
мин К зависимых факторов свертывания (II, IX 
и X факторов). Высокие стартовые дозы варфа-
рина (10 мг и более) приводят к быстрому сниже-
нию протеина С, что может послужить причи-
ной тромботических осложнений. Варфарин не 
является препаратом для создания быстрого ан-
тикоагуляционного эффект, с этой целью следует 
использовать парентеральные антикоагулянты. 
У больных высокого риска тромбоэмболических 
осложнений варфарин следует назначать на фоне 
гепаринотерапии, который в период насыщения 
варфарином создаст необходимый антикоагуля-
ционный эффект.

Элиминация неизмененного препарата осу-
ществляется через печень, а метаболитов — че-
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рез почки. Для варфарина характерно наличие 
энтеропеченочной рециркуляции и период его 
полужизни составляет 40-50 часов. Пик действия 
у варфарина наступает на 3-6-й день, продолжи-
тельность эффекта — 36-72 часа, максимально до 
5 дней. Действие АВК сохраняется в течение не-
которого времени после отмены препарата. 

На сегодняшний день единственно возмож-
ным способом контроля терапии АВК является 
протромбиновый тест, с представлением резуль-
татов в виде Международного нормализованно-
го отношения (МНО). 

Протромбиновый тест моделирует часть фи-
зиологических реакций активации системы свер-
тывания крови. Методика его выполнения была 
предложена Quick A.J. и соавт. в 1935 г. и состоит 
в определении времени свертывания цитратной 
плазмы после добавления тромбопластина и ио-
нов Ca2+. Чувствительность тромбопластинов за-
висит от способа их производства и различается 
у тромбопластинов разных фирм. Система МНО 
утверждена ВОЗ для стандартизации протром-
бинового теста и позволяет учесть характерис-
тики разных используемых тромбопластинов, 
выраженные в так называемом международном 
индексе чувствительность тромбопластина. Ве-
личина МНО в норме равна 1,0, его значения воз-
растают на терапии АВК, для большинства кли-
нических ситуаций терапевтический диапазон 
МНО от 2,0 до 3,0.

3. Антитромботическая терапия 
при стабильных проявлениях 

атеротромбоза

3.1 Антитромботическая терапия у больных 
ишемической болезнью сердца и стабильной 
стенокардией

Всем больным со стабильной стенокардией 
при отсутствии абсолютных противопоказаний 
(желудочно-кишечное кровотечение, аллергия к 
аспирину) рекомендован неограниченно долгий 
приём аспирина в суточной дозе 75-100 мг.

У больных стабильной стенокардией клопи-
догрель в суточной дозе 75 мг может быть альтер-
нативой аспирину при наличии противопоказа-
ний к его приёму.

3.2. Антитромботическая терапия у боль-
ных, перенесших острые коронарные синдро-
мы

3.2.1. Больным, перенесшим острые коронар-
ные синдромы с наличием и без подъёма сегмен-
та ST на ЭКГ, рекомендуется неограниченно дол-
гий (пожизненный) приём аспирина в суточной 
дозе 75-100 мг.

3.2.2  Больным, перенесшим ОКС с подъёмом 
сегмента ST на ЭКГ, независимо от того проводи-
лась ли им тромболитическая терапия, рекомен-
дуется продолжить приём клопидогреля в тече-
ние 2-4-х недель в суточной дозе 75 мг. Имеются 
данные о целесообразности продления терапии 
клопидогрелем в течение 12 месяцев.

 3.2.3. Больным, перенесшим ОКС без подъёма 
сегмента ST на ЭКГ, рекомендуется комбинация 
аспирина (75-100 мг в день) и клопидогреля (75 мг 
в день) в течение 12 месяцев.

3.2.4 Больным, перенесшим ИМ с дополни-
тельными факторами риска тромботических 
эпизодов (обширный передний ИМ, наличие 
ХСН, тромб в полости сердца, мерцательная 
аритмия, тромбоэмболии в анамнезе), целесо-
образна комбинация антагонистов витамина 
К (МНО 2,0-3,0) с малыми дозами аспирина (не 
более 100 мг в день) по меньшей мере в течение 
трёх месяцев после ИМ. 

3.3 Антитромботическая терапия у боль-
ных, перенесших чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ)

3.3.1. Всем пациентам, перенесшим чрескож-
ное коронарное вмешательство (балонная анги-
опластика и/или стентирование) рекомендуется 
неограниченно долгий (пожизненный) приём 
аспирина в суточной дозе 75-100 мг.

3.3.2. У пациентов с установленным металли-
ческим (без лекарственного покрытия) стентом 
рекомендуется комбинация аспирина с клопи-
догрелем, так как она эффективнее монотера-
пии аспирином в отношении развития тромбоза 
и рестеноза стента. 

3.3.3. Длительность приёма комбинации ас-
пирина (75-100 мг в сутки) и клопидогреля (75 мг 
в сутки) составляет 12 месяцев.

3.3.4. У пациентов с установленным стен-
том с лекарственным покрытием длительность 
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приёма комбинации аспирина (75-100 мг в сут-
ки) и клопидогреля (75 мг в сутки) составляет 
12 месяцев. Результаты немногочисленных на-
блюдательных исследований пок азали, что при 
отсутствии кровотечений и других противопо-
казаний двойная антитромбоцитарная терапия 
может быть продолжена, однако её длитель-
ность не определена.

3.3.5. Для пациентов с установленным стен-
том и имеющих абсолютные показания к при-
ёму антагонистов витамина К предлагается 
использовать тройную антитромботическую 
терапию: варфарин (целевое МНО=2,0) + аспи-
рин 75 мг + клопидогрель 75 мг в день. В случае 
установки непокрытого стента длительность 
приёма клопидогреля составляет 4 недели, а 
при установке стента с лекарственным покры-
тием — 1 год.

3.3.6.  У пациентов, перенесших стентирова-
ние, рекомендуется использовать клопидогрель, 
а не тиклопидин.

3.3.7. У пациентов, страдающих непереноси-
мостью аспирина и перенесших ЧКВ, назначение 
тиенопиридинов предпочтительней, чем назна-
чение дипиридамола. 

3.3.8.  У пациентов, перенесших ЧКВ, при от-
сутствии иных абсолютных показаний, приме-
нение антагонистов витамина К не рекомендо-
вано.

3.4. Антитромботическая терапия у боль-
ных, перенесших операцию аортокоронарного 
и маммарокоронарного шунтирования.

3.4.1. Всем пациентам, перенесшим аортоко-
ронарное шунтирование (АКШ) рекомендуется 
неограниченно долгий (пожизненный) приём 
аспирина в суточной дозе 75-100 мг. Существует 
мнение, что терапию аспирином лучше начинать 
после операции.

3.4.2.  У пациентов, перенесших АКШ, не реко-
мендуется к аспирину добавлять дипиридамол.

3.4.3. У больных, перенесших АКШ и имеющих 
аллергию к аспирину, в качестве антиагреганта 
рекомендуется назначение клопидогреля. Нагру-
зочная доза в 300 мг через 6 часов после опера-
ции, а затем 75 мг в день неограниченно долго.

3.4.4. Существует мнение экспертов, что у 
больных, подвергнутых АКШ в связи с острым 

коронарным синдромом без подъёма ST, к пос-
тоянному приёму аспирина следует добавить 
клопидогрель в дозе 75 мг в сутки на период от 
9 до 12 месяцев.

3.4.5. У пациентов, имеющих показания к 
АКШ и постоянно получающих клопидогрель 
в связи с острым коронарным синдромом, его 
следует отменить за 5 дней до предполагаемой 
операции. 

3.4.6. У пациентов, перенесших АКШ при от-
сутствии других показаний, применение антаго-
нистов витамина К не рекомендовано.

3.4.7. У пациентов, перенесших АКШ и име-
ющих показания к назначению антагонистов 
витамина К (например, искусственные клапаны 
сердца) предлагается использовать комбинацию 
аспирина и антагонистов витамина К.

3.4.8. Всем пациентам, перенесшим маммаро-
коронарное шунтирование (МКШ), рекомендует-
ся неограниченно долгий (пожизненный) приём 
аспирина в суточной дозе 75-162 мг. 

3.4.9. У пациентов, перенесших МКШ при от-
сутствии других показаний, применение антаго-
нистов витамина К не рекомендовано.

3.5. Антитромботическая терапия у больных 
с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН)

3.5.1. У больных с хронической сердечной 
недостаточностью, сочетающейся с наличием 
постоянной или пароксизмальной формами 
мерцательной аритмии и отсутствием противо-
показаний, рекомендована терапии антагониста-
ми витамина К (МНО 2,0-3,0).

3.5.2. Антагонисты витамина К рекомендо-
ваны также больным с хронической сердечной 
недостаточностью, имеющим тромб в полостях 
сердца или эпизод системной тромбоэмболии 
в анамнезе.

3.5.3. Антитромбоцитарные препараты усту-
пают варфарину в снижении риска тромбоэмбо-
лий у больных мерцательной аритмией.

3.5.4  Объединённый анализ двух небольших 
исследований, сравнивших эффективность вар-
фарина и аспирина у больных ХСН, выявил, что 
риск госпитализаций больных в связи с усугуб-
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лением симптомов ХСН был выше у пациентов, 
принимавших аспирин. 

3.5.5.  Нет доказательств тому, что назначение 
антитромбоцитарных препаратов снижает сер-
дечно-сосудистый риск у больных ХСН.

3.6. Антитромботическая терапия у больных 
артериальной гипертонией

3.6.1. Больным с артериальной гипертонией, 
перенесшим сердечно-сосудистые события, сле-
дует назначать антитромбоцитарные препараты 
(аспирин 75-100 мг/сут) при условии отсутствия 
чрезмерного риска кровотечений.

3.6.2. Возможность назначения малых доз ас-
пирина следует также рассмотреть у больных ар-
териальной гипертонией, не переносивших ССЭ, 
если они старше 50 лет и у них умеренно повы-
шен креатинин или имеется высокий риск ССЭ. 
Во всех этих случаях при назначении аспирина 
снижение риска развития инфаркта миокарда 
превышает риск кровотечений.

3.6.3. В целях снижения риска геморрагичес-
кого инсульта антитромбоцитарную терапию 
следует начинать после стабилизации уровня 
артериального давления.

3.7. Антитромботическая терапия у больных 
с мерцательной аритмией

В основе антитромботической терапии у 
больных мерцательной аритмией (МА) лежит 
оценка риска ишемического инсульта и систем-
ных тромбоэмболий. Данные о тромбоэмболиях 
у пациентов, вошедших в группы контроля ис-
следований, посвящённых изучению эффектив-
ности антитромботической терапии у больных 
МА, послужили основой для выявления у них 
факторов риска ишемического инсульта. Факто-
ры риска сформулированы в таблице 1.

На основе факторов риска создана удобная 
шкала, позволяющая врачу оценить риск ише-
мического инсульта у каждого пациента с мер-
цательной аритмией. Шкала получила название 
CHADS2. Каждая буква данной аббревиатуры 
соответствует английскому названию одного из 
факторов риска. Сумма баллов складывается из 

«стоимости» каждого фактора риска. Все фак-
торы, за исключением перенесенного инсульта 
или преходящего нарушения мозгового крово-
обращения оцениваются в один балл, а послед-
ний в два балла. Оценив сумму баллов у каждого 
пациента с мерцательной аритмией, врач легко 
может сориентироваться в риске развития у 
него инсульта в течение года и принять решение 
о необходимости адекватной антитромботичес-
кой терапии. 

Последний консенсус, подписанный в 2006 
году тремя ведущими мировыми кардиологи-
ческими обществами (Американская ассоци-
ация сердца, Американский колледж кардио-
логов и Европей ское общество кардиологов) 
создал рекомендации для всех возможных 
больных с МА. Все факторы риска разделены 
на три категории: слабые или менее значимые, 
факторы риска средней значимости и факторы, 
ассоциированные с высоким риском тромбоэм-
болий (см. табл. 2).

Для большинства больных МА варфарин яв-
ляется препаратом выбора для профилактики 
инсульта, назначение аспирина возможно только 
при отсутствии каких либо факторов риска, либо 
при наличии у больного не более одного фактора 
риска средней значимости (см. табл.2).

Таблица 1

Факторы, повышающие риск ишемического инсульта 
и системных эмболий у больных мерцательной аритмией 

(рекомендации по лечению больных мерцательной 

аритмией ACC/AHA/ESC 2001)

Фактор Относительный риск 
по сравнению с больными 

без фактора риска
Инсульт или преходящее нару-

шение мозгового кровообра-

щения в анамнезе

2,5

Артериальная гипертония 1,6

Хроническая сердечная недо-

статочность

1,4

Пожилой возраст 1,4

Сахарный диабет 1,7

Ишемическая болезнь сердца 1,5
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Профилактика тромбоэмболий у больных 
мерцательной аритмией 

3.7.1. Антитромботическая терапия для 
профилактики инсульта рекомендована всем 
больным с мерцательной аритмией за исклю-
чением пациентов с идиопатической формой 
МА, не имеющих заболевания сердца, а также 
пациентов имеющих абсолютные противопо-
казания.

3.7.2. Выбор антитромботического препарата 
для профилактики инсульта у больных МА осу-
ществляется на основе оценки риска инсульта 
и геморрагических осложнений у конкретного 
пациента.

3.7.3. У больных МА, имеющих высокий риск 
инсульта, определяющийся наличием хотя бы 
одного ФР высокой значимости (ишемический 
инсульт/ПНМК в анамнезе, митральный стеноз, 
механические протезы клапанов сердца) реко-
мендована неопределённо долгая терапия анта-
гонистами витамина К (варфарином) со значени-
ями МНО в диапазоне 2,0-3,0.

3.7.4. У больных МА, имеющих не менее од-
ного фактора риска средней значимости (воз-
раст старше 75 лет, артериальная гипертония, 
сахарный диабет, хроническая сердечная недо-
статочность или дисфункция левого желудоч-
ка с фракцией выброса не более 35%), показана 
неопределённо долгая терапия антагонистами 
витамина К (варфарином) со значениями МНО 
в диапазоне 2,0-3,0.

3.7.5. Контроль за подобраной дозой АВК (оп-
ределение МНО) в начале терапии осуществляет-
ся еженедельно, после достижения стабильного 
уровня антикоагуляции — один раз в месяц.

3.7.6. Аспирин в суточной дозе 81-325 мг реко-
мендован больным МА с низким риском разви-
тия ишемического инсульта (не имеющим факто-
ров риска ишемического инсульта).

3.7.7. У больных МА и механическими проте-
зами клапанов сердца целевое значение МНО за-
висит от вида протеза, но не может быть меньше 
2,5.

3.8.8. У больных с трепетанием предсердий 
антитромботическая терапия с целью профилак-
тики инсульта проводится аналогично больным, 
имеющим мерцательную аритмию.

3.7.9. С целью первичной профилактики тром-
боэмболий у больных МА с одним ФР средней 
значимости (возраст старше 75 лет (особенно у 
женщин), артериальная гипертония, сахарный 
диабет, хроническая сердечная недостаточность 
или дисфункция левого желудочка с фракцией 
выброса не более 35%) альтернативой варфари-
ну может быть аспирин. При выборе препарата 
учитываются риск кровотечений, возможность 
достижения устойчивой и безопасной антико-
агуляции и предпочтения пациента. Однако, 
степень доказательности данной рекомендации 
уступает предыдущим.

3.7.10. При наличии у больного МА не менее 
одного из «слабых» факторов риска ИИ (возраст 

Таблица 2

Антитромботическая терапия у больных с мерцательной аритмией (рекомендации ACC/AHA/ESC 2006)

Категория риска Рекомендуемая терапия
Нет ФР Аспирин 81-325 мг

1ФР средней значимости Аспирин 81-325 мг/день или варфарин (МНО 2,0-3,0, цель — 2,5)

1ФР высокой значимости или ≥ 1 ФР 

средней значимости

Варфарин (МНО 2,0-3,0, цель — 2,5)

Менее значимые или «слабые» ФР ФР средней значимости ФР высокой значимости
• Женский пол

• Возраст 65-74 лет

• ИБС

• Тиреотоксикоз

• Возраст ≥ 75 лет

• АГ

• ХСН

• ФВ ≤35%

• СД

• ИИ/ПНМК/СЭ в анамнезе

• Митральный стеноз

• Протезированные клапаны*

Примечание. * — в случае механических протезах целевое МНО>2,5
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65-74 лет, женский пол, ишемическая болезнь 
сердца) в качестве альтернативы варфарину мо-
жет быть рассмотрен аспирин. 

3.7.11. Выбор антитромботического препарата 
у больных с пароксизмальной и персистирующей 
формой мерцательной аритмии осуществляется 
аналогично больным с постоянной формой МА.

3.7.12. Потребность в антитромботической 
терапии у пациентов мерцательной аритмией 
должна регулярно пересматриваться, особенно, 
в связи с возникающими вновь показаниями и 
противопоказаниями у больного.

3.7.13. У больных пожилого возраста с риском 
геморрагических осложнений и наличием пока-
заний к АВК с целью первичной профилактики 
инсульта и системных эмболий, целевые значе-
ния МНО, по мнению экспертов, могут быть сни-
жены до 2,0 (терапевтический диапазон 1,6-2,5).

3.7.14. Тактика ведения больных МА, получа-
ющих варфарин и подвергнутых стентированию 
коронарных артерий, изложена в разделе, пос-
вящённом антитромботической терапии у па-
циентов, перенесших чрескожные коронарные 
вмешательства. 

3.8. Инвазивные вмешательства, у больных, 
длительно принимающих варфарин

У больных МА с низким риском тромбоэмбо-
лий (отсутствие факторов риска тромбоэмболи-
ческих осложнений) варфарин может быть отме-
нен на срок от 5 до 7 дней. 

Инвазивное вмешательство можно безопасно 
проводить при значениях МНО <1,5. Если перед 
проведением вмешательства, несмотря на отмену 
варфарина, сохраняется МНО≥1,5, то в течение 
одного — двух дней перед вмешательством мо-
гут быть назначены небольшие дозы витамина К 
(2-3мг per os). 

После временной отмены АВК, в связи в ин-
вазивым вмешательством, рекомендуется возоб-
новить терапию варфарин через 12-24 часа после 
вмешательства или после достижения адекватно-
го гемостаза. 

В случае необходимости прервать терапию 
АВК у больных МА с высоким риском тром-
боэмболий на период более 7 дней (например, 

при плановом хирургическом вмешательстве) 
антагонисты витамина К следует заменить не-
фракционированным гепарином (НФГ) или низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) в дозах, 
применяемых для лечения венозного тромбоза 
и легочной тромбоэмболии. НФГ и НМГ имеют 
достаточно короткий период полужизни и их 
можно отменить непосредственно перед вмеша-
тельством, тем самым уменьшить длительность 
периода без антикоагулянтной терапии. Пред-
почтительней подкожное введение НМГ, особен-
но в случае амбулаторного ведения пациентов. 

Для больных МА, имеющих средний риск 
тромбоэмболий, при переходе на парентераль-
ные антикоагулянты можно использовать как 
терапевтические дозы НФГ или НМГ, так и про-
филактическую дозу НМГ. 

Низкомолекулярный гепарин следует отме-
нить за 24 часа до оперативного вмешательства, 
при этом при последней перед вмешательством 
инъекции лучше ввести половинную дозу пре-
парата. При использовании НМГ необходимос-
ти в рутинном контроле активности против фак-
тора Xа нет.

В случае перехода с варфарина на внутривен-
ное введение НФГ его следует отменить не менее 
чем за 4 часа до вмешательства. 

После малых хирургических вмешательств 
или после инвазивных процедур НМГ можно во-
зобновить через 24 часа. После большого хирур-
гического вмешательства или при повышенном 
риске кровотечения рекомендуется отложить 
возобновление терапии НМГ или НФГ на 48-72 
часов для обеспечения адекватного гемостаза. 
В особых случаях, после индивидуальной оценки 
риска кровотечения и возможности осуществле-
ния адекватного гемостаза время возобновления 
терапии НМГ или НФГ может быть отложено на 
более длительный период. 

Алгоритм возобновления терапии варфари-
ном после инвазивного вмешательства представ-
лен в табл. 3. 

Существует мнение экспертов, что при про-
ведении малых хирургических вмешательств 
(стоматологические, дерматологические, уда-
ление катаракты) можно не отменять АВК на 
период вмешательства, однако это возможно в 
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Таблица 3

Алгоритм насыщения варфарином на фоне гепаринотерапии

Назначить гепарин (нефракционированный или гепарин с низким молекулярным весом в лечебной дозе) + варфарин в дозе 5 мг 

в течение 2-х дней

Измерить МНО на третий день

МНО Действие
< 1,8 • Продолжить гепарин в лечебной дозе

• Увеличить дозу варфарина на 1/2 таблетки

• Определить МНО через 1 день

1,8-2,0 • Продолжить гепарин в половинной лечебной дозе

• Дозу варфарина не менять

• Определить МНО на следующий день

2,0-3,0 • Отменить гепарин

• Дозу варфарина не менять

• Определить МНО через 1-2 дня. Далее коррекция дозы АВК по стандартной схеме под контролем МНО
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случае использования местно гемостатической 
губки и уверенности в обеспечении адекватно-
го гемостаза. Тем не менее, по нашему мнению, 
более безопасным является отмена варфарина на 
2-3 дня с возобновлением терапии сразу же после 
процедуры. 

В случае проведения экстренного хирур-
гического или инвазивного вмешательства 

у больного, принимающего адекватную дозу 
АВК, рекомендуется назначить витамин К1 
(2,5-5мг) в/в или per os. Если существует необ-
ходимость в более быстром снижении МНО, 
показано введение свежезамороженной плаз-
мы или концентрата протромбинового комп-
лекса в сочетании с в/в введением небольших 
доз витамина К. 
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ПЛАН
ОБЯЗАТЕЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНОГО 

ДО НАЗНАЧЕНИЯ ВАРФАРИНА

Для верификации противопоказаний и уточ-
нения состояния потенциальных источников 
кровотечений до назначения антикоагулянтов 
рекомендуется проведение обследования боль-
ного. 

1. Общий анализ крови (признаки анемии).
2.  Биохимический анализ крови (печеночные 

ферменты, общий белок, билирубин, креа-
тинин).

3. Коагулограмма (МНО и протромбин).
4. Анализ кала на скрытую кровь.
5.  Общий анализ мочи/ анализ мочи по Не-

чипоренко.
6. Ультразвуковое исследование почек.
7. Осмотр гинеколога.

ПЛАН
ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ 

БОЛЬНОГО ДО НАЗНАЧЕНИЯ ВАРФАРИНА 
(при наличии показаний)

1. Эзофагогастродуоденоскопия для боль-
ных с анамнезом язвенной болезни желудка или 
двенадцатиперстной кишки/положительным 
результатом анализа кала на скрытую кровь/бо-
левым синдромом в животе.

2. Осмотр окулистом для больных с высокой 
артериальной гипертонией для исключения кро-
воизлияний на глазном дне.

3. Компьютерная и/или магнитно-резонанс-
ная томография у больных, перенесших инсульт 
для исключения геморрагического характера ин-
сульта. 

Противопоказания к назначению антагонис-
тов витамина К

Перед назначением варфарина необходимо 
оценить наличие противопоказаний. 

Абсолютными противопоказаниями к назна-
чению варфарина являются аллергия на препа-
рат, геморрагический инсульт в анамнезе, актив-
ное кровотечение, тромбоцитопения (количество 
тромбоцитов менее 100 тысяч в 1 мм3). 

Приложения
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ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К НАЗНАЧЕНИЮ ВАРФАРИНА

1. Непереносимость или аллергия на препарат

2. Наличие 

заболеваний 

и состояний,

потенциально 

опасных 

развитием

кровотечений

• внутримозговые аневризмы и сосудистые 

мальформации

• геморрагический инсульт в анамнезе

• активное кровотечение любой локализа-

ции

• недавняя травма или операция

•  язвенная болезнь желудка или 12 п.к. 

в стадии обострения

• гиповитаминоз витамина К

• злоупотребление алкоголем 

•  портальная гипертензия с варикозным 

расширением вен пищевода

•  нарушение функции почек (креатинина 

крови > 200 ммоль/л)

•  нарушение функции печени с более чем 

3-х кратным повышением уровня гепа-

тоспецифичных ферментов

•  высокая АГ, устойчивая к медикаментоз-

ному лечению (уровень АД ≥160/100 мм 

рт. ст.)

• тромбоцитопения

• необходимость постоянного приема НПВС

• злокачественные новообразования

• тяжелые нарушения ЦНС в анамнезе 

• деменция

•  отсутствие возможности лабораторного 

контроля за уровнем антикоагуляции

Все остальные состояния являются относи-
тельными противопоказаниями, и выбор осу-
ществляется на основании индивидуальной 
оценки отношения пользы и риска кровотече-
ний. 

Перед назначением варфарина необходимо 
уточнить, были ли у больного геморрагические 
осложнения в анамнезе, такие как кровотечение 
из желудочно-кишечного тракта, макрогемату-
рия, метроррагии в менопаузе у женщин. Вар-
фарин может быть назначен после проведения 
соответствующего обследования, подтверждаю-
щего отсутствие риска кровотечения в настоящее 
время. 

Подбор дозы варфарина
Начало терапии варфарином предусматри-

вает назначение насыщающей дозы 5-7,5 мг в 
течение первых двух дней с дальнейшим титро-
ванием дозы ориентируясь на достигнутый уро-
вень МНО. Меньшие стартовые дозы варфарина 
(5 мг и менее) рекомендуются больным старше 
70 лет, имеющим низкую массу тела, хроничес-
кую сердечную недостаточность или почечную 
недостаточность, а также при исходном наруше-
нии функции печени, совместном приеме амио-
дарона а также у больных, недавно перенесших 
хирургическую операцию. 

В период побора индивидуальной дозы вар-
фарина, контроль МНО осуществляется один раз 

Таблица

Алгоритм подбора дозы варфарина, обеспечивающей терапевтический диапазон МНО* 
(таблетки, содержащие 2,5 мг действующего вещества)

Первые два дня — 2 таблетки (5 мг) однократно вечером после ужина

3 день Утром определить МНО

МНО <1,5 Увеличить суточную дозу на ½ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня

МНО 1,5-2,0 Увеличить суточную дозу на ¼ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня

МНО 2,0-3,0* Оставить суточную дозу без изменений. Определить МНО через 1-2 дня

МНО 3,0-4,0 Уменьшить суточную дозу на ¼ таблетки. Определить МНО через 1-2 дня

МНО >4,0 Пропустить 1 приём, далее суточную дозу уменьшить на ½ таблетки. Определить МНО через 

1-2 дня

4-5 день Утром определить МНО. Действия соответствуют алгоритму 3-го дня. Если подбор дозы занимает более 5-ти дней, 

дальнейшая кратность МНО 1 раз в два дня с использованием алгоритма 3-го дня

Примечание. * — терапевтический диапазон МНО при применении варфарина без антиагрегантов составляет для больных 
мерцательной аритмией неклапанной этиологии 2,0-3,0, при имплантации искусственных клапанов сердца 2,5-3,5, при их 
сочетании с одним антиагрегантом 2,0-3,0, при сочетании с двумя антиагрегантами 2,0-2,5. 
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в 2-3 дня. При получении двух последовательных 
значений МНО в целевом диапазоне, следующее 
измерение следует провести через 1 неделю, а в 
дальнейшем уровень МНО измеряется 1 раз в 
месяц. При изменении дозы варфарина, а также 
в случае назначения препаратов, влияющих на 

метаболизм АВК, следует проконтролировать 
МНО через 3-7 дней. Алгоритм подбора дозы 
варфарина представлен в таблице. До получе-
ния результатов проводимых в настоящее время 
специальных рандомизированных исследований 
рутинное использование фармакогенетического 

МЕДИКАМЕНТЫ, ПИЩЕВЫЕ ПРОДУКТЫ И СОСТОЯНИЯ, ОКАЗЫВАЮЩИЕ ВЛИЯНИЕ 
НА МЕТАБОЛИЗМ АНТАГОНИСТОВ ВИТАМИНА К

Увеличивают эффект АВК Уменьшают эффект АВК
Лекарства Антибиотики

• пенициллины

• цефалоспорины 2-3-го поколения

• монолактамы

• эритромицин

• тетрациклин

• метронидазол

Кардиологические препараты
• амиодарон

• пропафенон

• хинидин

• дизопирамид

Аспирин
Нестероидные противовоспалительные средства
Анаболические стероиды
H2- блокаторы и ингибиторы протоновой помпы:
• циметидин

• омепразол

Противотуберкулезные препараты:

• изониазид

Ловастатин
Аллопуринол

Седативные и противосудорожные 
• барбитураты

• карбамезепин

Цитостатики
• азатиоприн

• циклоспорин

Гастроэнтерологические препараты
• сукральфат

• антациды

Противотуберкулезные препараты
• рифампицин

Пищевые про-
дукты

Гинко Билоба, чеснок, дягиль, экстракт папаи, витамин 

Е, Дьяволов коготь (входит в состав БАД для лечения 

артрита), шалфей краснокорневищный (входит в со-

став Болюсов Хуато)

• Продукты, содержащие большое количество витамина 

К: зеленые бобы, шпинат, листья зеленого салата, аво-

кадо.

• Женьшень, Коэнзим Q10

Состояния • однократное употребление алкоголя

• печеночная недостаточность 

• плохая усвояемость и усиленная потеря 

белка в кишечнике

• гипертиреоз

• лихорадочное состояние

• почечная недостаточность *

• хроническое употребление алкоголя

• почечная недостаточность **

Примечания. * — снижение уровня альбумина плазмы приводит к тому, что большее число молекул кумарина находится 
в свободном состоянии, что повышает чувствительность к АВК; ** — за счет снижения скорости связывания кумаринов с 
альбумином из-за качественных изменений в последнем.
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Основной опасностью терапии АВК являет-
ся возможность развития кровотечения любой 
локализации. Очень редко встречаются аллер-
гические реакции (зуд, сыпь), желудочно-ки-
шечные расстройства (тошнота, рвота, боли в 
животе), преходящее облысение.

Возникновение большого кровотечения (т.е. 
приведшего к смерти, нарушениям сердечной 
или дыхательной деятельности, другим необ-
ратимым последствиям, потребовавшего хи-
рургического лечения или переливания кро-
ви) всегда требует срочной госпитализации 
больного для поиска причины кровотечения 
и его остановки. Возобновление терапии АВК 
после большого кровотечения возможно лишь 
в случае обнаружения и устранения причины 
кровотечения. Целевой диапазон МНО у паци-
ентов, перенесших кровотечение, должен быть 
снижен до 2,0-2,5. 

Возникновение малых геморрагических ос-
ложнений (любого внутреннего или наружного 
кровотечения, не потребовавшего госпитализа-
ции, дополнительного обследования и лечения, 
требует временной отмены АВК впредь до ос-
тановки кровотечения, поиска его возможной 
причины и коррекции дозы варфарина. В случае 
рецидивирования малых геморрагий целевой 
уровень МНО необходимо снизить до 2,0-2,5. 

Наиболее часто кровотечения возникают в 
желудочно-кишечном и мочеполовом трактах, 

поэтому во время насыщения АВК необходим 
контроль анализов мочи для исключения мик-
рогематурии и исследование кала на скрытую 
кровь. 

У больных с анамнезом язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, при-
нимающих АВК, целесообразно один раз в год 
проводить эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) 
и дважды в год курсы противоязвенной терапии. 
При появлении жалоб, подозрительных в отно-
шении обострения язвенной болезни или гаст-
рита, целесообразно проведение внеочередной 
ЭГДС.

Назначение варфарина больным с артериаль-
ной гипертонией возможно только после дости-
жения адекватного артериального давления. В 
период дестабилизации артериальной гиперто-
нии варфарин необходимо отменить и возобно-
вить лечение только после коррекции гипотен-
зивной терапии и стабилизации артериального 
давления. 

Наиболее частой проблемой у больных с ар-
териальной гипертонией, принимающих АВК, 
являются носовые кровотечения, возникающие 
при повышении артериального давления. Необ-
ходимо разъяснить пациенту, что развившееся 
носовое кровотечение, в первую очередь может 
быть обусловлено повышением артериально-
го давления. Быстрый дополнительный прием 
больным гипотензивных препаратов часто спо-

подхода к назначению АВК не рекомендовано. 
Доза варфарина на протяжении терапии мо-

жет изменяться, в зависимости от показателя 
МНО (кратность измерения которого, в среднем, 
составляет 1 раз в месяц) и других факторов (со-
путствующие заболевания, лекарственные взаи-
модействия и др.).

Существуют медикаменты и вещества рас-
тительного происхождения, влияющие на ме-
таболизм АВК. Предпочтение следует отдавать 
препаратам, действие эффект которых на анти-
коагулянтный эффект незначим. Использование 

препаратов, влияющих на метаболизм варфари-
на, требует коррекции дозы последнего и контро-
ля МНО через 3-5 дней.

Существуют пациенты, значения МНО у ко-
торых значительно различаются от измерения к 
измерению. Для больных, длительно принима-
ющих варфарин, и имеющих значительные ко-
лебания МНО, которые нельзя объяснить стан-
дартными причинами, эксперты рекомендуют 
использование ежедневно небольших доз вита-
мина К1 (100-200 мкг), что может способствовать 
стабилизации уровня МНО.

ГЕМОРРАГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ АНТАГОНИСТАМИ ВИТАМИНА К
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собствует прекращению кровотечения в домаш-
них условиях. 

Необходимо проинформировать пациента, 
что в случае развития большого кровотечения 
ему необходимо срочно связаться с врачом. В 
случае развития незначительной кровоточивос-
ти (кровоточивость десен, носовое кровотечение, 
синяки, потемнение цвета мочи, появление не-
значительного количества крови в кале при де-
фекации) необходимо проинформировать врача 
и самостоятельно пропустить прием варфарина. 

Тактика врача при бессимптомном повы-
шении МНО определяется степенью его повы-

шения, наличием потенциальных источников 
кровотечений и необходимостью инвазив-
ных вмешательств в ближайшее время, и в 
соответствии с последними рекомендациями 
[ACCP, 2008 г.] предусматривает отмену анти-
коагулянтов, пероральное назначение фитоме-
надиона (витамина К1), внутривенное введение 
концентрата протромбинового комплекса, ре-
комбинантного VII фактора, свежезаморожен-
ной плазмы. (смотри таблицу). К сожалению, в 
нашей стране из предлагаемой схемы возмож-
но осуществить лишь отмену антагонистов ви-
тамина К и введение свежезамороженной плаз-

Таблица

Тактика врача в случае повышения МНО или развития кровотечения

МНО Кровотечение Тактика
<5,0 Нет большого • ↓ очередную дозу или пропустить 

• дополнительно МНО

• при небольшом ↑МНО, особенно при наличии причины, ничего не менять, дополни-

тельно МНО

>5,0, но <9,0 Нет большого • пропустить 1-2 приёма

• участить МНО

• продолжить терапию при терапевтическом МНО в откорректированной дозе

>5,0, но <9,0 Нет большого • если высокий риск кровотечения

• пропустить очередной приём

• витамин К (1-2,5 мг per os)

• участить МНО

• продолжить терапию при терапевтическом МНО в откорректированной дозе

>5,0, но <9,0 Нет большого • если нужно о. Быстро ↓ МНО (экстр. хирург. вмеш.)

• витамин К до 5 мг per os

• МНО должно нормализовать в течение 24 часов

• если МНО не снизилось то 1-2мг витамина К per os

>9,0 Нет большого • приостановить терапию варфарином

• витамин К (2,5 -5,0 мг per os)

• МНО должно снизиться в течение 24-48 часов (1В)

• участить МНО, при необходимости витамин К, возобновить терапию в откорректиро-

ванной дозе при достижении терапевтических значений МНО

>5,0 Да большое • прервать лечение варфарином

• витамин К 10 мг в/в медленно + в зависимости от экстренности ситуации: СЗП, концен-

трат ПК, рекомб. фVIIa. Повторить вит. К каждые 12 часов для стабильности МНО

> терапевтичес-

кого уровня

Да жизнеугрожающее • прервать лечение варфарином

• витамин К 10 мг в/в медленно + СЗП, концентрат ПК, рекомб. фVIIa, в зависимости от 

экстренности ситуации. Повторять при необходимости

>5,0, но <9,0 Нет большого • если принято решение дать витамин К, то лучше per os чем п/к
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мы. Концентрат протромбинового комплекса и 
пероральная форма витамина К1 (в дозе 1-2 мг), 
назначение которых позволяет в течение суток 
снизить МНО, не зарегистрированы в России 
и отсутствуют на отечественном фармацевти-
ческом рынке. 

Имеющийся в России препарат викасол не яв-
ляется аналогом пероральной формы витамина 
К1. Викасол способствует синтезу витамин К-за-
висимых факторов свертывания de novo за счет 
влияния на процессы карбоксилирования, поэ-
тому эффект после его приёма наступает медлен-
но и он бесполезен для быстрого восстановления 
витамин К-зависимых факторов свёртывания. 
Имеющийся в распоряжении врачей отечествен-
ный препарат фитоменадион в капсулах по 0,1 г, 
содержащий 10% масляный раствор витамина 

К1, не может использоваться с целью снижения 
уровня МНО, так как доза витамина К, равная 10 
мг, вызывает резистентность к действию АВК в 
течение 7-10 дней.

Риск кровотечений возрастает при проведе-
нии любых инвазивных вмешательств — сто-
матологические офтальмологические, урологи-
ческие процедуры, фиброскопия с проведением 
биопсии, любые операции, ангиография, внутри-
мышечные инъекции. 

Проведение любых инвазивных вмешательств 
на фоне продолжающейся терапии варфарином 
способствует повышению риска периоперацион-
ных кровотечений. Альтернативой варфарину в 
период подготовки и проведения хирургическо-
го вмешательства является гепарин, как нефрак-
ционированный, так и низкомолекулярный. 
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В июне 2008 года опубликована обновленная 
версия практических клинических рекоменда-
ций Американской коллегии торакальных врачей 
по антитромботическому лечению и тромболи-
тической терапии [1-14]. Этот объемный доку-
мент, основанный на анализе большого массива 
накопленных фактов, пользуется большим авто-
ритетом и отражает современные представления 
об оптимальном клиническом применении анти-
тромботических лекарственных средств.

В данном сообщении будут рассмотрены под-
ходы к использованию антикоагулянтов непря-
мого действия (антагонистов витамина К — АВК) 
так, как они представлены в указанном докумен-
те.

Чтобы оценить значимость того или иного 
положения, содержащегося в документах, под-
готовленных различными группами экспертов, 
очень важно учитывать не только формулиров-
ки, но и суждение о целесообразности использо-
вания той или иной рекомендации на практике 
(ее «уровень» или «класс»), а также убедитель-
ность доказательств (фактов), на которых она 
основывается. В рекомендациях Американской 
коллегии торакальных врачей использована 
система оценок, отличающаяся от применяемой 
Европейским кардиологическим обществом и 
Американскими Коллегией кардиологов и Ассо-
циацией сердца (табл. 1). Очевидно, что в основе 
«сильных» рекомендаций класса 1 (особенно 1А) 
лежит солидная доказательная база. Соответс-
твенно, для того, чтобы их изменить или отвер-
гнуть, требуются достаточно серьезные основа-
ния. Напротив, «слабые» рекомендации класса 
2 (в особенности 2С) из-за недостаточной изу-
ченности содержат большой элемент неопреде-
ленности и во многом отражают мнение группы 

АНТАГОНИСТЫ ВИТАМИНА К В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
ТРОМБОЗОВ И ТРОМБОЭМБОЛИЙ: ОБНОВЛЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

АМЕРИКАНСКОЙ КОЛЛЕГИИ ТОРАКАЛЬНЫХ ВРАЧЕЙ

И.С. Явелов
Центр атеросклероза и лаборатория клинической кардиологии

НИИ Физико-химической медицины, г. Москва

экспертов, работавших над текстом документа. 
Очевидно, в подобной ситуации, когда нет ос-
нований для более обоснованного суждения, 
мнения различных специалистов могут замет-
но отличаться и при появлении новых фактов 
предложенный подход может быть пересмотрен. 
Наконец, нельзя забывать, что рекомендации не 
могут предусмотреть всех возможных обстоя-
тельств, влияющих на выбор подхода к лечению 
конкретного больного, не являются предписани-
ем, и принятие окончательного решения всегда 
остается прерогативой лечащего врача. Подходы 
к практическому применению рекомендаций 
разной силы представлены в табл. 2.

Антикоагулянты непрямого действия: 
общие подходы

АВК активно используются в клинической 
практике более 60 лет. Их эффективность установ-
лена в хорошо спланированных клинических ис-
пытаниях при многих заболеваниях. Однако АВК 
присущ ряд свойств, затрудняющих их примене-
ние на практике. Так, для препаратов этой группы 
характерны узкое терапевтическое окно, сущест-
венное различие индивидуального ответа на пре-
параты из-за генетических особенностей и ряда 
других факторов, взаимодействие со многими 
лекарственными средствами и пищей, трудности 
стандартизации лабораторного контроля, необхо-
димость знания фармакокинетических и фарма-
кодинамических особенностей, а также хорошего 
взаимопонимания у больных для поддержания 
терапевтического уровня антикоагуляции. Тем 
не менее, АВК в настоящее время — единствен-
ная группа препаратов, относящихся к антикоа-
гулянтам, доступных в таблетированом виде (для 
приема внутрь), что крайне важно в случаях, ког-
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Таблица 1

Градация рекомендаций в 8-х практических клинических рекомендациях Американской коллегии торакальных врачей по 
антитромботическому лечению и тромболитической терапии, основанных на доказанном

Класс рекомендации Соотношение пользы и 
риска, весомость

Методологическое качество 
поддерживающих фактов

Практическое значение

1А = сильная рекоменда-

ция, доказательства высо-

кого качества

Желаемые эффекты1 явно пе-

ревешивают нежелательные2 

и наоборот.

Непротиворечивые свидетельства 

из рандомизированных контро-

лируемых исследований без серь-

езных ограничений или исключи-

тельно сильные доказательства из 

исследований, предназначенных 

для наблюдения.

Рекомендация может быть при-

ложима к большинству больных 

в большинстве ситуаций. Крайне 

маловероятно, что дальнейшее 

изучение изменит нашу уверен-

ность в оценке эффекта.

1В = сильная рекоменда-

ция, доказательства сред-

него качества

Свидетельства из рандомизирован-

ных контролируемых исследований 

с серьезными ограничениями (про-

тиворечивые результаты, мето-

дологические дефекты, непрямые 

или неточные) или очень сильные 

доказательства из исследований, 

предназначенных для наблюдения.

Рекомендация может быть при-

ложима к большинству боль-

ных в большинстве ситуаций. 

Исследования более высокого 

качества могут оказать важное 

влияние на нашу уверенность в 

оценке эффекта и могут изме-

нить эту оценку.

1С = сильная рекомен-

дация, доказательства 

низкого или очень низкого 

качества

Свидетельства, по крайней мере, 

для одного критического неблаго-

приятного исхода в исследованиях, 

предназначенных для наблюдения, 

отдельными группами больных или 

рандомизированных контролируе-

мых исследованиях с серьезными 

методологическими дефектами или 

непрямые данные.

Рекомендация может быть при-

ложима к большинству больных 

во многих ситуациях. Исследо-

вания более высокого качества, 

по-видимому, должны оказать 

важное влияние на нашу уверен-

ность в оценке эффекта и могут 

сильно изменить эту оценку.

2А  = слабая рекоменда-

ция, доказательства высо-

кого качества

Желаемые эффекты1 тесно 

уравновешены нежелатель-

ными2.

Непротиворечивые свидетельства 

из рандомизированных контро-

лируемых исследований без серь-

езных ограничений или исключи-

тельно сильные доказательства из 

исследований, предназначенных 

для наблюдения.

Наилучший способ действия 

может быть различным в зави-

симости от обстоятельств, боль-

ного или социальных ценностей. 

Крайне маловероятно, что даль-

нейшее изучение изменит нашу 

уверенность в оценке эффекта.

2В  = слабая рекоменда-

ция, доказательства сред-

него качества

Свидетельства из рандомизиро-

ванных контролируемых исследо-

ваний с серьезными ограничени-

ями (противоречивые результаты, 

методологические дефекты, не-

прямые или неточные) или очень 

сильные доказательства из иссле-

дований, предназначенных для 

наблюдения.

Наилучший способ действия 

может быть различным в зави-

симости от обстоятельств, боль-

ного или социальных ценностей. 

Исследования более высокого 

качества могут оказать важное 

влияние на нашу уверенность в 

оценке эффекта и могут изме-

нить эту оценку.
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да необходимо длительное (иногда пожизненное) 
воздействие на систему свертывания крови. 

Среди АВК наиболее широко используется 
варфарин, поэтому в рекомендациях Амери-
канской коллегии торакальных врачей именно 
он подразумевается в случаях, когда в тексте 
упоминаются АВК

Особенности действия. АВК влияют на цикл 
взаимопревращения витамина К и его эпокси-

да преимущественно за счет угнетения в пече-
ни фермента витамин К оксид редуктазы, что 
приводит к нарушению γ-карбоксилирования 
протеинов, зависимых от витамина К. В резуль-
тате образуются частично карбоксилированные 
и декарбоксилированные белки со сниженной 
функциональной активностью. Среди них как 
белки, обладающие коагулянтной активностью 
(факторы свертывания крови II, VII, IX и X), так 

Таблица 2

Примеры использования сильных и слабых рекомендаций

Сильная рекомендация для кон-

кретного вмешательства

Для больных: большинство лиц в этой ситуации захочет подвергнуться рекомендуемому вме-

шательству, и только немногие не захотят. Формальная помощь при принятии решения в соот-

ветствии с собственными ценностями и предпочтениями, хотя и полезна у полностью информи-

рованных больных, будет требоваться редко.

Для клиницистов: большинство больных должно получить это вмешательство.

Для оценки качества: приверженность данной рекомендации может быть использована как 

критерий качества оказания медицинской помощи. Если клиницисты решают не следовать этой 

рекомендации, они должны документировать причины, повлиявшие на их предпочтения.

Слабая рекомендация для конк-

ретного вмешательства

Для больных: большинство лиц в этой ситуации захочет подвергнуться рекомендуемому вме-

шательству, но многие не захотят.

Для клиницистов: очень полезна помощь в принятии решения больными с учетом их ценностей 

и предпочтений. Врачу следует самому изучить факты или обзор накопленных фактов и быть 

готовым к обсуждению с больными доказательной базы, а также их индивидуальных ценностей 

и предпочтений.

Для оценки качества: в качестве критерия качества можно использовать факт обсуждения кли-

ницистами аргументов «за» и «против» в отношении вмешательства с больными и документацию 

этого обсуждения.

Окончание табл.

Класс рекомендации Соотношение пользы и 
риска, весомость

Методологическое качество 
поддерживающих фактов

Практическое значение

2С = слабая рекоменда-

ция, доказательства низ-

кого или очень низкого 

качества

Свидетельства, по крайней мере, 

для одного критического неблаго-

приятного исхода в исследованиях, 

предназначенных для наблюдения, 

отдельными группами больных или 

рандомизированных контролируе-

мых исследованиях с серьезными 

методологическими дефектами или 

непрямые данные.

Альтернативные подходы могут 

быть одинаково резонными. 

Исследования более высокого 

качества, по-видимому, долж-

ны оказать важное влияние на 

нашу уверенность в оценке эф-

фекта и могут сильно изменить 

эту оценку.

Примечания. 
1 – желаемые эффекты могут включать благоприятное влияние на исходы, связанные с состоянием здоровья, уменьшение 
потребности в лечении и снижение использования ресурсов (обычно измеряется в виде стоимости); 
2 – нежелательные эффекты могут включать серьезные побочные проявления, большую потребность в лечении и больший 
расход ресурсов.
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и природные антикоагулянты (протеины С, S и 
Z). В большинстве ситуаций антикоагулянтное 
действие АВК преобладает. Антикоагулянтное 
действие АВК можно преодолеть при введении 
низких доз витамина К1. При использовании бо-
лее высоких доз витамина К, который накаплива-
ется в печени, больные становятся устойчивыми 
к действию АВК вплоть до 1 недели или дольше 
за счет работы фермента, мало чувствительно-
го к воздействию препаратов этой группы. АВК 
воздействует также на карбоксилирование отде-
льных протеинов в костях, что связываю с раз-
витием врожденных дефектов костной системы у 
плода при их приеме во время беременности. 

Другие производные кумарина (аценокума-
рол, фенпрокумон) отличаются от варфарина как 
по продолжительности действия, так и особен-
ностям метаболизма и выраженности антикоагу-
лянтного действия их изомеров (R- и S-). 

Показано, что для выраженности воздейс-
твия варфарина имеют значение активность фер-
мента, отвечающего за метаболизм более актив-
ного S-энантиомера в печени (изофермент 2С9 
цитохрома Р450), чувствительность к действию 
варфарина витамин К оксид редуктазы, а также 
наличие достаточно редкой генетической мута-
ции, обуславливающей выраженное снижение 
активности фактора IX под влиянием производ-
ных кумарина.

Антитромботическое действие варфарина 
традиционно связывали со снижением актив-
ности четырех указанных выше факторов свер-
тывания крови, зависящих от витамина К. Одна-
ко накопленные факты дают основания полагать, 
что антикоагулянтное и антитромботическое 
действия препарата могут не совпадать и что пос-
леднее в большей степени связано с уменьшением 
активности протромбина и, возможно, фактора 
свертывания крови Х. В итоге в то время как по-
явление антикоагулянтного эффекта препарата 
ожидается в первые 6-24 часа, когда уменьшается 
активность фактора свертывания VII с периодом 
полужизни примерно 6 часов, полное антикоагу-
лянтного действие ожидается позже, поскольку 
время полужизни протромбина составляет при-
мерно 60-72 часа. С этим связаны представления 
о длительности одновременного парентерально-

го ведения антикоагулянтов прямого действия и 
приема варфарина внутрь в начале использова-
ния АВК, которое должно составлять не менее 4 
суток. Полагают, что такая продолжительность 
использования антикоагулянтов прямого дейс-
твия позволит обеспечить защиту больного пока 
содержание фактора свертывания крови Х и про-
тромбина уменьшится и достигнет уровня плато. 
Однако если ситуация не неотложная (например, 
хроническая стабильная фибрилляция предсер-
дий), применение варфарина может быть начато 
без одновременного введения антикоагулянтов 
прямого действия, в том числе амбулаторно. Ис-
пользовать последние для предупреждения воз-
можного состояния гиперкоагуляции, вызван-
ного снижением содержания антикоагулянтных 
протеинов в начале приема варфарина, считают 
разумным у больных с известным дефицитом 
протеина С или другой тромбофилией. 

Для контроля лечения АВК рекомендуется 
использовать Международное нормализован-
ное отношение (МНО), для расчета которого 
необходимо знать Международный индекс 
чувствительности тромбопластина (МИЧ), 
применяемого для определения протромбино-
вого времени. МИЧ сообщается производите-
лем. Рекомендуется применять тромбопласти-
ны как минимум с умеренным ответом (МИЧ 
<1,7). Вместе с тем при клиническом использо-
вании МНО имеется ряд проблем. Так, значения 
МИЧ определяются на плазме больных, полу-
чающих стабильную дозу АВК как минимум 6 
недель, и высокие значения МНО исключают-
ся из процесса калибровки. Поэтому значения 
МНО менее надежны в период подбора дозы, 
а также когда оно превышает 4,5, особенно если 
результаты получены в разных лабораториях. 
Однако даже здесь МНО предпочтительнее по-
казателей, не учитывающих чувствительность 
тромбопластина. Кроме того, на некоторые 
тромбопластины оказывают влияние присутс-
твие волчаночного антикоагулянта, значения 
МНО зависят от особенностей оборудования 
для выполнения теста (что может потребовать 
дополнительной калибровки на местах), а так-
же нюансов, связанных с забором крови (при 
относительном увеличении количества цитра-
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та, связанным с недостаточным наполнением 
пробирки, МНО растет). 

Подбор дозы. При начале использования АВК 
рекомендуется в первые 1 или 2 суток у боль-
шинства больных использовать дозы варфарина 
между 5 и 10 мг [1В]. У лиц пожилого возраста 
или больных со сниженным интеллектом, исто-
щенных, с хронической сердечной недостаточ-
ностью, заболеванием печени, недавней крупной 
операцией или принимающих препараты, повы-
шающие чувствительность к варфарину (напри-
мер, амиодарон), рекомендуются более низкие 
начальные дозы (не более 5 мг) [1С] с последу-
ющим подбором дозы в зависимости от МНО. 
Кроме того, у пожилых советуют чаще контро-
лировать МНО чтобы период времени, когда оно 
находится в границах терапевтического диапа-
зона, были максимален. Во время подбора дозы 
одни клиницисты предпочитают использовать 
таблетки с фиксированной дозировкой, которые 
при необходимости надо дробить на части, дру-
гие предпочитают предоставить больному таб-
летки с различным содержанием действующего 
вещества. Отмечают, что эти подходы дают оди-
наковые результаты, однако первый может быть 
более сложным для больного.

В настоящее время предполагают, что в на-
чале использования АВК подход с индивиду-
альным выбором доз на основании результатов 
фармакогенетического исследования, широко 
применять не следует из-за недостаточной изу-
ченности (отсутствия данных рандомизирован-
ных исследований) [2С]. Предполагают, что мо-
ниторирование МНО будет начато после приема 
двух или трех доз АВК [2С]. При этом у госпита-
лизированных больных МНО обычно определя-
ют ежедневно до получения стабильных терапев-
тических значений показателя, затем 2-3 раза в 
неделю в первые 1-2 недели и затем реже в зависи-
мости от стабильности МНО. При амбулаторном 
начале приема варфарина частота определения 
МНО в начале лечения может быть уменьшена до 
1 раза в несколько дней, пока не будет подобрана 
стабильная доза препарата. После того, как доза 
АВК станет стабильной, предполагаемая частота 
определения МНО составляет не реже, чем каж-
дые 4 недели [2С]. При этом более частое опре-

деление МНО способствует более эффективному 
поддержанию его в границах терапевтического 
диапазона. В частности, такого подхода совету-
ют придерживаться у больных с неустойчивым 
ответом на АВК. Если требуется коррекция дозы 
препарата, следует повторить цикл более частого 
мониторирования МНО, пока снова не будет до-
стигнут стабильный ответ на подобранную дозу.

Выбор того, кто будет определять МНО (сам 
больной или медицинский работник) зависит 
от многих факторов. У надлежащим образом 
отобранных и обученных больных самостоя-
тельное определение МНО и коррекция дозы 
АВК — эффективная альтернативная модель ле-
чения. Предполагают внедрение подобной моде-
ли там, где это приемлемо [2В]. По имеющимся 
данным применение компьютерных программ 
для подбора дозы АВК в сравнении с традици-
онным («ручным») способом как минимум столь 
же эффективно. Эксперты полагают, что выбор 
данного подхода зависит от многих факторов и 
воздерживаются от рекомендаций. 

Не терапевтические значения МНО. Причи-
нам изменений МНО многообразны и включают 
неточность его определения, изменения коли-
чества поступающего в организм витамина К, 
изменения абсорбции витамина К, изменения 
метаболизма варфарина, изменение синтеза 
или метаболизма факторов свертывания кро-
ви, зависимых от витамина К, другие эффекты 
сопутствующего медикаментозного лечения, а 
также недостаточную приверженность больного 
к лечению. Рекомендуемые подходы к ведению 
больных с чрезмерно увеличенным МНО пред-
ставлены в таблице 3. 

Если принято решение использовать вита-
мин К1, его следует применять в дозе, обеспе-
чивающей быстрое снижение МНО, но не до 
субтерапевтического уровня, избегать слишком 
высоких доз, вызывающих резистентность к 
последующему воздействию варфарина, а также 
анафилактических реакций. Ответ на подкож-
ное введение витамина К менее предсказуем и 
наступает позже, чем при приеме внутрь, и поэ-
тому в настоящее время речь идет либо о приеме 
препарата внутрь, либо о его медленной внутри-
венной инфузии.
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При угрожающих жизни кровотечениях необ-
ходимо немедленное снижение МНО. Этой ситу-
ации можно использовать свежезамороженную 
плазму, однако для полного эффекта требуется ее 
большое количество, на инфузию которого тре-
буются часы. Немедленной и полной коррекция 
МНО можно добиться только с использованием 
концентратов факторов свертывания крови (по 
некоторым данным для быстрой нормализации 
МНО <5,0 требуется 500 МЕ препарата). На не-
большом числе больных было установлено, что 
быстрого снижения МНО можно добиться пос-
ле введения рекомбинантного фактора свер-
тывания крови VIIа. Однако с другой стороны 
использование двух последних подходов может 
быть связано с возникновением тромбоэмболи-
ческих осложнений. Указанные способы обыч-
но сочетаются с витамином К, стимулирующим 
продукцию факторов свертывания крови, необ-
ходимую для продолжительного эффекта. 

Специальных исследований по оценке подхо-
дов к ведению больных с субтерапевтическими 
значениями МНО не проводилось. Поскольку 
в среднем каждодневный риск возникновения 
тромбоза при большинстве показаний к АВК не-
высокий, полагают, что в этот период большинс-
тво больных не нуждается в переводе на быстро 
действующие антикоагулянты (гепарин). Обыч-
но на 10-20% увеличивают совокупную неде-
льную дозу варфарина и чаще определяют МНО, 
пока оно не стабилизируется. В отдельных слу-
чаях более высокая доза варфарина может быть 
дана однократно с последующим более частым 
мониторированием МНО и изменением общей 
недельной дозы или без него.

При длительном применении варфарина 
у больных с выраженными изменениями значе-
ний МНО, не связанными ни с одной из извест-
ных причин колебания показателя, предлагают 
попробовать использовать ежедневный прием 
низкой дозы витамина К1 (100-200 мкг) с тщатель-
ным мониторированием МНО и коррекцией дозы 
варфарина с учетом первоначального снижения 
МНО в ответ на использование витамина К [2В]. 

Антифосфолипидный синдром. У больных с 
волчаночным антикоагулянтом, не имеющих до-
полнительных факторов риска и отвечающих на 

лечение, рекомендуются поддерживать МНО 2,5 
(от 2 до 3) [1А]. При повторных тромбоэмболи-
ческих осложнениях на фоне терапевтического 
МНО или наличии других факторов риска тром-
боэмболический осложнений предполагается 
увеличение целевых значений до 3 (от 2,5 до 3,5) 
[2С]. 

Геморрагические осложнения. Наиболее важ-
ный фактор, влияющий на частоту кровотечений 
— интенсивность антикоагулянтного лечения. 
Во многих исследованиях установлена взаимо-
связь между частотой кровотечений и временем, 
в течение которого МНО находится в границах 
терапевтического диапазона. Однако из-за не-
достаточной изученности ни один из способов 
оценки времени, в течение которого МНО нахо-
дится в границах терапевтического диапазона, 
пока не может быть рекомендован для широкого 
клинического применения. Среди других факто-
ров риска кровотечений — пожилой возраст (это 
установлено для больных с фибрилляцией пред-
сердий [ФП], причем риск растет вне зависимости 
от применения антикоагулянтов), кровотечение 
в анамнезе (в особенности желудочно-кишеч-
ное), инсульт в анамнезе, наличие серьезных 
сопутствующих заболеваний (почечная недоста-
точность, анемия, артериальная гипертензия). 
Существует ряд моделей (индексов риска), поз-
воляющих оценить вероятность крупного кро-
вотечения у конкретного больного на основании 
учета различных факторов риска. 

У больных с кровотечениями на фоне ис-
пользования варфарина, нуждающихся в про-
должении использования антикоагулянтов для 
профилактики тромбоэмболических осложне-
ний (в частности, с механическими протезами 
клапанов сердца, ФП в сочетании с дополнитель-
ными факторами риска), советуют попытаться 
выявить и устранить причину кровотечения, а 
также оценить возможность уменьшения интен-
сивности антикоагуляции (поддерживать МНО 
на нижней границе терапевтического диапазо-
на). Следует также переоценить необходимость 
одновременного использования антиагрегантов 
у соответствующих больных и обеспечить бо-
лее частое определение МНО с использованием 
тромбопластина с умеренным ответом (МИЧ 
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<1,7). У больных с сохраняющимся риском кро-
вотечений советуют рассмотреть возможность 
уменьшения уровня антикоагуляции, при ко-
тором эффективность защиты от тромбоэмбо-
лических осложнений снизится, но полностью 
не исчезнет. При механических искусственных 
клапанах сердца разумной целью является МНО 
2-2,5 (в качестве альтернативы в отдельных слу-
чаях можно рассмотреть замену механического 
клапана на биологический), при ФП — 1,5-2 или 
переход на АСК. Решение уменьшить интенсив-
ность антикоагуляции следует обсудить с боль-

ным, чтобы понять его предпочтения и значение, 
которое он придает более высокому риску тром-
боза при снижении уровня антикоагуляции и 
риску кровотечений при стандартном подходе к 
лечению. 

Некроз кожи и гангрена конечности. Эти не-
частые осложнения обычно возникают с треть-
его по восьмой день использования АВК и свя-
заны с массивной обструкцией подкожных вен 
и капилляров (при некрозе кожи) и венозной 
сети конечностей (при гангрене). Патогенез этих 
осложнений и причина их локализации до кон-

Таблица 3

Рекомендации по ведению больных получающих АВК, с высоким МНО или кровотечениями

Состояние Вмешательство
МНО выше терапевтического, но 

ниже 5; нет значимого кровотече-

ния.

Снизить или пропустить дозу варфарина. Мониторировать МНО более часто и возобновить 

варфарин в более низкой дозе, когда МНО вернется в границы терапевтического диапазона. 

Если варфарин только немного выше верхней границы терапевтического диапазона, сниже-

ния дозы может не требоваться [1C].

МНО ≥5, но ниже 9; нет значимого 

кровотечения.

Пропустить одну или 2 дозы варфарина. Мониторировать МНО более часто и возобновить 

варфарин в надлежащем образом измененной дозе, когда МНО вернется в границы терапев-

тического диапазона. Возможно также пропустить дозу и дать витамин К
1
 (1-2,5 мг внутрь), 

особенно если риск кровотечений повышен [1C]. Если требуется более быстрое устранение 

действия варфарина из-за необходимости неотложного хирургического вмешательства, 

можно дать витамин К
1
 (≤5 мг внутрь) с ожиданием, что снижение МНО произойдет в ближай-

шие 24 часа. Если МНО все еще остается высоким, можно дать дополнительную дозу витамина 

К
1
 (1-2 мг внутрь) [2C].

МНО ≥9, но ниже 9; нет значимого 

кровотечения.

Приостановить лечение варфарином и дать более высокую дозу витамина К
1
 (2,5-5 мг внутрь) 

с ожиданием, что МНО существенно уменьшится в ближайшие 24-48 часов [1В]. Мониториро-

вать МНО более часто и при необходимости использовать дополнительные дозы витамина К
1
. 

Возобновить варфарин в надлежащем образом измененной дозе, когда МНО вернется в гра-

ницы терапевтического диапазона.

Серьезное кровотечение при любом 

повышении МНО

Приостановить лечение варфарином и использовать витамин К
1
 (10 мг в виде медленной 

внутривенной инфузии), дополненный свежезамороженной плазмой, концентратом про-

тромбинового комплекса или рекомбинантным фактором свертывания крови VIIа, в зави-

симости от неотложности ситуации. При необходимости витамин К
1
 можно повторить через 

12 часов [1C].

Угрожающее жизни кровотечение Приостановить лечение варфарином и использовать свежезамороженную плазму, концен-

трат протромбинового комплекса или рекомбинантный фактором свертывания крови VIIа, 

дополненные витамином К
1
 (10 мг в виде медленной внутривенной инфузии). При необходи-

мости повторить в зависимости от величины МНО [1C].

 Примечания. У больных с небольшим и умеренным увеличением МНО без крупных кровотечений, следует использовать 
витамин К для приема внутрь, а не подкожно [1А]. Если показано продолжение лечения варфарином после применения 
высоких доз витамина К1, можно вводить НФГ или НМГ до тех пор, пока действие витамина К1 не прекратиться и больной 
станет восприимчив к варфарину. Значения МНО выше 4,5 менее надежны, чем уровень показателя в районе терапевти-
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ца не ясны. Ряд фактов указывает на их связь с 
дефицитом антикоагулянтных протеинов С и 
реже S. Очевидно, появление подобных ослож-
нений можно считать противопоказанием к АВК 
и основанием для перехода на лечебные дозы ге-
парина, однако длительное введение последних 
неудобно и связано с возникновением остеопо-
роза. В качестве разумного подхода к ведению 
больных предлагают возобновить прием низкой 
дозы варфарина (в частности, 2 мг) под прикры-
тием терапевтической дозы гепарина и посте-
пенно увеличивать дозу варфарина за 1 неделю 
или более длительный срок. Такой подход поз-
воляет избежать выраженного снижения уровня 
протеина С до уменьшения содержания в крови 
полноценных факторов свертывания крови II, IX 
и Х и по отдельным сообщением не приводил к 
повторному возникновению некроза кожи. 

Хирургические вмешательства у больных, 
получающих антикоагулянты непрямого 
действия

Для принятия решения о ведении больных, 
получающих АВК, которым планируется прове-
дение хирургического или инвазивного вмеша-
тельства, необходимо ответить на два вопроса.

1. Есть ли необходимость в прекращении 
использования антикоагулянтов в периопера-
ционный период? Обычно это требуется, чтобы 
уменьшить риск периоперационного крово-
течения. Однако при небольших процедурах 
(некоторые вмешательства в стоматологии, на 
коже, глазах) прекращения приема АВК может 
не потребоваться.

2. Если прием АВК прерван, есть ли необ-
ходимость в использовании других антикоа-
гулянтов в качестве «моста»? Под последним 
понимают применение короткодействующих 
антикоагулянтов (подкожное введение низко-
молекулярных гепаринов или внутривенную 
инфузию нефракционированного гепарина), 
обычно применяемых в лечебной дозе примерно 
в течение 8-10 суток в период отмены АВК, пока 
МНО не вернется в границы терапевтического 
диапазона. Необходимость такого подхода 
определяется риском тромбоэмболических 

осложнений во время прекращения действия 
АВК. Его цель состоит в минимизации времени, 
на протяжении которого больной не получает 
лечения антикоагулянтами таким образом, 
чтобы максимально уменьшить риск периопе-
рационных кровотечений. 

В целом проблема по применения антитром-
ботических препаратов в периоперационный пе-
риод мало изучена — рандомизированные кли-
нические испытания немногочисленны и факты 
в основном получены в исследованиях по наблю-
дению за результатами тех или иных стратегий 
ведения больных. Поэтому данные о сравнении 
некоторых подходов отсутствуют (например, ис-
пользование антикоагулянтов в качестве «мос-
та» и отказ от такого подхода). Другие подходы 
более изучены (в частности, продолжение или 
отмена приема АВК перед небольшими инвазив-
ными процедурами). Кроме того, многие иссле-
дования с наблюдением за больными невелики 
и могут быть недостаточно надежными, чтобы 
оценить как эффективность, так и безопасность 
предложенного способа действия. Наконец, нет 
стандартного определения, что такое использо-
вание антикоагулянтов в качестве «моста». Так, 
хотя обычно под этим подразумевают во время 
перерыва в приема АВК применение лечебных 
доз низкомолекулярного гепарина, вводимого 
подкожно, или нефракционированного гепарина 
в виде внутривенной инфузии, сюда могут также 
относить режим, предусматривающий подкож-
ное введение профилактических доз низкомоле-
кулярного гепарина.

При стратификации риска тромбоэмболичес-
ких осложнений в период отмены АВК в пери-
операционный период учитывают клинические 
показания к антитромботической терапии у кон-
кретного больного и наличие сопутствующих за-
болеваний. Проверенной шкалы стратификации 
риска в этой ситуации не существует. Эксперта-
ми Американской коллегии торакальных врачей 
предлагается подход, изложенный в таблице 4.

Особенности использования антикоагу-
лянтов в периоперационный период зависят от 
риска кровотечений, клиническое значение ко-
торых в настоящее время представляется более 
существенным, чем ранее. В частности, наряду 
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с другими неблагоприятными последствиями, 
послеоперационное кровотечение задерживает 
возобновление активного антитромботического 
лечения, что может еще больше повысить риск 
тромбоэмболических осложнений. Стратифика-
ции больных по риску периоперационного кро-
вотечения может основываться на учете харак-
тера самого вмешательства и должна сочетаться 
с оценкой надежности послеоперационного 
гемостаза. Проверенной системы стратифика-
ции риска в настоящее время не разработано. 
Полагают, что с высоким риском кровотечений 
связаны операции коронарного шунтирования 
или протезирования клапанов сердца; операции 
в полости черепа или на спинном мозге; опера-
ции по поводу аневризмы аорты, шунтирование 
периферических артерий и другие крупные сосу-
дистые вмешательства; крупные ортопедические 
операции (такие как замена тазобедренного или 
коленного суставов); реконструктивная пласти-
ческая хирургия; крупная операция по поводу 
рака; операция на простате и мочевом пузыре. 
Инвазивные процедуры с нарушением целост-
ности покровов могут быть сопряжены с низким 
риском кровотечений, однако при периопераци-
онном применении антикоагулянтов в ряде слу-
чаев следует соблюдать осторожность. К таким 
ситуациям относят резекцию полипов толстой 
кишки (особенно полипы на широком основа-
нии, не имеющие ножки, >2 см в диаметре), био-
псию простаты или почек, а также имплантацию 
искусственного водителя ритма сердца или де-
фибриллятора.

У больных с высоким риском инсульта или 
других тромбоэмболических осложнений воз-
можные последствия этих осложнений, вклю-
чающие смерть или стойкую инвалидизацию, 
перевешивают возможные неблагоприятные 
последствия кровотечений и оправдывают необ-
ходимость продолжения применения антикоагу-
лянтов в периоперационный период (в качестве 
«моста»). Тем не менее, этот подход должен пре-
дусматривать разумное использование антикоа-
гулянтов после операции, чтобы не сделать риск 
кровотечений слишком высоким. Не менее важна 
и оптимизация подходов к интраоперационному 
гемостазу.

У больных с умеренным риском тромбоэмбо-
лических осложнений единственная стратегия 
применения антикоагулянтов в периопераци-
онный период не должна преобладать и подход 
должен в большей степени зависеть от индиви-
дуальной оценки риска. В частности, необходи-
мость предупреждения тромбоэмболических 
осложнений доминирует в меньшей степени, 
чем у больных высокого риска, и в случаях, когда 
при инвазивной процедуре повышена опасность 
кровотечения, может применяться измененный, 
менее агрессивный подход к использованию ан-
тикоагулянтов в качестве «моста». 

У больных с низким риском необходимость 
профилактики тромбоэмболических осложне-
ний доминирует в еще меньшей степени и при 
высоком риске кровотечений клиницисты могут 
вообще отказаться от применения антикоагу-
лянтов в качестве «моста» или ограничить пос-
леоперационное применение антикоагулянтов.

При использовании антикоагулянтов в пери-
операционный период, предлагают придержи-
ваться следующих принципов.

1. Если существует необходимость в полном 
прекращении антитромботического эффекта во 
время операции или другой инвазивной проце-
дуры, АВК должны быть отменены заранее, что-
бы во время вмешательства их остаточное дейс-
твие было минимальным или отсутствовало, и 
за счет этого снизился риск интраоперационных 
кровотечений. 

2. Использование короткодействующих ан-
тикоагулянтов, таких как низкомолекулярные 
гепарины или нефракционированный гепарин, 
после операции или другой инвазивной проце-
дуры повышает риск кровотечений. Этот риск 
зависит от дозы антикоагулянтов (терапевти-
ческие дозы опаснее более низких доз) и вре-
мени после окончания инвазивной процедуры 
до начала введения антикоагулянтов (с умень-
шением этого времени риск кровотечений рас-
тет). Уменьшить риск кровотечений можно за 
счет отсрочки возобновления введения тера-
певтических доз гепарина (на 48-72 часа после 
процедуры), снижения их дозы или отказа от 
их применения в послеоперационный период, 
а также сочетания этих приемов.
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3. Хотя существуют свидетельства, что низкие 
(профилактические) дозы низкомолекулярного 
или нефракционированного гепарина в перио-
перационный период эффективны в предупреж-
дении венозных тромбозов и легочной тромбо-
эмболии, отсутствуют свидетельства, что такой 
подход способен предупреждать артериальные 
тромбоэмболические осложнения.

4. При возобновлении антитромботического 
лечения после операции или другой инвазивной 
процедуры проходит 2-3 суток до начала антико-
агулянтного эффекта варфарина и 3-5 часов до 
пика действия низкомолекулярных гепаринов.

5. Большинство операций или других ин-
вазивных процедур выполняются без госпи-
тализации или длительного пребывания в 
стационаре. В результате возможные тромбо-
эмболические или геморрагические осложне-
ния, скорее всего, возникнут, когда больной 
уже будет дома, особенно в первые 2 недели 
после вмешательства. Поэтому в это время не-
обходимо тщательное наблюдение больными, 

чтобы своевременно выявить и начать лечить 
возможные осложнения.

При необходимости временного перерыва в 
использовании АВК перед операцией или другой 
инвазивной процедурой с нормализацией МНО, 
рекомендуется прекратить прием варфарина за 
5 суток до вмешательства по сравнению с мень-
шим интервалом времени до операции, чтобы 
дать адекватное время для нормализации МНО 
[1B]. Если прием АВК временно прекращался, ре-
комендуется возобновить их использование при-
мерно через 12-24 часа (вечером или на следующее 
утро) после вмешательства, когда будет обеспе-
чен адекватный гемостаз, по сравнению с более 
ранним возобновлением приема АВК [1С]. Когда 
требуется временный перерыв в использовании 
АВК перед операцией или другой инвазивной 
процедурой и МНО все еще остается повышен-
ным (≥1,5) за 1-2 суток до вмешательства, предпо-
лагается прием низкой дозы витамина К1 внутрь 
(1-2 мг), чтобы обеспечить нормализацию МНО, 
по сравнению с не назначением витамина К [2С]. 

Таблица 4

Предполагаемая стратификация риска артериальных и венозных тромбозов 
и тромбоэмболий в периоперационный период

Степень риска Механический протез 
клапанов сердца

Фибрилляция предсердий Венозные тромбозы 
и тромбоэмболии

Высокая •  Любой протез митрального 

клапана

•  Старые (шариковые или дис-

ковые) протезы аортального 

клапана

•  Недавний (в ближайшие 

6 мес.) инсульт или ПНМК

•  Количество баллов по шкале 

CHADS
2
 5 или 6

•  Недавний (в ближайшие 3 меся-

ца) инсульт или ПНМК

•  Ревматическое поражение клапа-

нов сердца

•  Недавний (в ближайшее 3 месяца) ве-

нозный тромбоз или тромбоэмболия

•  Тяжелая тромбофилия (например, 

дефицит протеина C, протеина S, анти-

фосфолипидные антитела или множес-

твенные нарушения)

Умеренная •  Двустворчатые протезы аор-

тального клапана в сочета-

нии как минимум с одним: 

фибрилляция предсердий, 

инсульт или ПНМК в анамнезе, 

АГ, СД, ХСН, возраст ≥75

•  Количество баллов по шкале 

CHADS
2
 3 или 4

•  Венозный тромбоз или тромбоэмболия 

от 3 до 12 месяцев назад

•  Не тяжелые тромбофилии (например, 

гетерозиготы по фактору V Лейдена, 

гетерозиготы с мутацией фактора II)

Низкая •  Двустворчатые протезы аор-

тального клапана без фибрил-

ляция предсердий и других 

факторов риска инсульта

•  Количество баллов по шкале 

CHADS
2
 от 0 до 2 (и отсутствие ин-

сульта или ПНМК в анамнезе)

•  Единственный эпизод венозного 

тромбоза или тромбоэмболии более 

12 месяцев назад при отсутствии дру-

гих факторов риска

Примечание. ПНМК — преходящее нарушение мозгового кровообращения.
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У больных с механическими протезами 
клапанов сердца или ФП или венозным тром-
бозом/легочной тромбоэмболией и высоким 
риском тромбоэмболических осложнений, в 
качестве «моста» рекомендуется использова-
ние лечебных доз низкомолекулярного гепа-
рина, вводимого подкожно, или нефракцио-
нированного гепарина в виде внутривенной 
инфузии по сравнению с отказом от примене-
ния антикоагулянтов во время перерыва в ле-
чении АВК [1С]. При этом эксперты предпола-
гают, что подкожное введение терапевтической 
дозы низкомолекулярного гепарина предпоч-
тительнее внутривенной инфузии нефракцио-
нированного гепарина [2С]. 

У больных с механическими протезами кла-
панов сердца или ФП или венозным тромбозом/
легочной тромбоэмболией и умеренным риском 
тромбоэмболических осложнений, в качестве 
«моста» предполагается использование лечеб-
ных доз низкомолекулярного гепарина, вводи-
мого подкожно, или нефракционированного 
гепарина в виде внутривенной инфузии, а также 
введение низкой дозы низкомолекулярного ге-
парина по сравнению с отказом от применения 
антикоагулянтов во время перерыва в лечении 
АВК [2С]. Предполагается, что подкожное введе-
ние лечебной дозы низкомолекулярного гепари-
на превосходит другие подходы к применению 
антикоагулянтов [2С]. 

У больных с механическими протезами кла-
панов сердца или ФП или венозным тромбо-
зом/легочной тромбоэмболией и низким риском 
тромбоэмболических осложнений, предполага-
ется применение низкой дозы низкомолекуляр-
ного гепарина, вводимого подкожно, или отказ 
от применения антикоагулянтов в качестве 
«моста» по сравнению с введение лечебных доз 
низкомолекулярного или нефракционированно-
го гепаринов [2С]. 

Данные рекомендации для больных с высо-
ким и умеренным риском тромбоэмболических 
осложнений отражают представления об отно-
сительно высоком значении предупреждения 
тромбозов и тромбоэмболий и относительно низ-
кой роли стремления избежать кровотечений. У 
больных с низким риском тромбоэмболических 

осложнений на первый план выходит стремление 
избежать кровотечений.

Если необходимо временное прекращение 
приема АВК в сочетании с использованием ан-
тикоагулянтов в качестве «моста», с точки зре-
ния стоимости лечения рекомендуется исполь-
зовать подкожное введение низкомолекулярного 
гепарина амбулаторно, когда это возможно, а не 
внутривенную инфузию нефракционированного 
гепарина в стационаре [1С]. В основе данной ре-
комендации лежит не только компромисс между 
преимуществами и недостатками подкожных 
инъекций низкомолекулярного и внутривен-
ной инфузии нефракционированного гепарина 
с точки зрения их влияния на клинические ис-
ходы (низкомолекулярные гепарины как мини-
мум столь же хороши и возможно лучше). Уч-
тены также данные об использовании ресурсов 
(стоимости лечения) в репрезентативной группе 
стран, которое существенно ниже на низкомоле-
кулярных гепаринах.

У больных, получающих лечебную дозу низ-
комолекулярного гепарина в качестве «моста», 
рекомендуется осуществить последнее подкож-
ное введение за 24 часа до операции или друго-
го инвазивного вмешательства по сравнению 
с меньшим интервалом времени от последней 
инъекции до процедуры [1С]. При этом реко-
мендуется, чтобы последняя дооперационная 
доза низкомолекулярного гепарина составляла 
примерно половину суточной вместо введения 
100% суточной дозы [1С]. Если в качестве «моста» 
используется внутривенное введение нефракци-
онированного гепарина, рекомендуется прекра-
тить ее примерно за 4 часа до вмешательства по 
сравнению с меньшим интервалом времени от 
прекращения инфузии до процедуры [1С].

После небольших операций или других инва-
зивных процедур у больных, получающих лечеб-
ную дозу низкомолекулярного гепарина в качест-
ве «моста», рекомендуется возобновить введение 
препарата примерно через 24 часа после проце-
дуры (на следующий день), когда будет обеспе-
чен адекватный гемостаз, по сравнению с более 
ранним возобновлением подкожных инъекций 
препарата (в первые 12 часов) [1С]. При крупных 
операциях или высоком риске кровотечений при 
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выполнении инвазивных вмешательств в случа-
ях, когда планируется использование лечебных 
доз низкомолекулярного или нефракциониро-
ванного гепаринов, рекомендуются следующие 
подходы: отсрочить начало введения лечебной 
дозы до 48-72 часов, когда будет гарантирован 
надлежащий гемостаз; использовать низкую дозу 
препаратов после обеспечения гемостаза; отка-
заться от использования этих антикоагулянтов 
после операции по сравнению с введение тера-
певтической дозы препаратов в близкие сроки 
после процедуры [1С]. Для определения времени 
возобновления введения гепарина рекомендует-
ся рассмотреть ожидаемый риск кровотечений 
и адекватность послеоперационного гемостаза у 
конкретного больного вместо начала применения 
препаратов в фиксированный срок, прошедший 
после операции, во всех случаях [1С]. 

При выполнении небольших стоматологичес-
ких процедур (экстракция одного или несколь-
ких зубов, процедуры на каналах корня зуба) 
у больных, получающих АВК, рекомендуется 
продолжить прием препаратов этой группы и 
во время вмешательства наряду с использовани-
ем гемостатических агентов в ротовой полости 
[1В]. Небольшие дерматологические процедуры 
(удаление базальноклеточной или сквамозной 
карциномы, актинического кератоза, малигни-
зированных или не малигнизированных неву-
сов), а также удаление катаракты рекомендуют 
выполнять, не прерывая лечения АВК [1С]. 

Если у больных, получающих АВК, требуется 
немедленно устранить их действие для проведе-
ния неотложной операции или другой инвазив-
ной процедуры, рекомендуют применять низкую 
дозу витамина К1 (2,5-5 мг внутривенно медленно 
или внутрь). Для более быстрого прекращения 
эффекта АВК в дополнение к низкой дозе вита-
мина К внутривенно или внутрь предполагается 
использовать свежезамороженную плазму или 
концентраты протромбина [2С].

Антикоагулянты непрямого действия 
при патологии клапанов сердца

Тромботические осложнения у больных с 
патологией клапанов сердца могут быть более 

разрушительными, чем артериальная тромбоэм-
болия (в частности, тромбоз протеза клапанов 
сердца). Антитромботическое лечение способно 
уменьшить, хотя, как представляется, и не уст-
ранить риск этих катастроф. Однако с другой 
стороны длительное применение высоких доз 
антикоагулянтов сопряжено со значительным 
увеличением риска серьезных кровотечений, 
включая геморрагический инсульт. При этом, 
хотя выигрыш от лечения антикоагулянтами 
максимален у больных с наиболее высоким рис-
ком тромбоэмболических осложнений, данное 
преимущество может сойти на нет из-за чрез-
мерно высокого риска кровотечений. В целом, за 
исключением крупного внутричерепного крово-
течения, стойкие последствия тромбоэмболичес-
кого события более серьезны, чем потенциаль-
ные геморрагические осложнения, связанные с 
использованием антикоагулянтов. Большинс-
тво больных признает этот компромисс и готово 
принять существенный риск кровотечений с тем, 
чтобы предупредить инсульт.

Ревматическое поражение (стеноз) митраль-
ного клапана. У больных с ревматическим по-
ражением митрального клапана, осложненным 
ФП, артериальной тромбоэмболией в анамнезе 
или тромбом в левом предсердии, рекомендуется 
лечение АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) [1А]. 
Больных с ревматическим поражением митраль-
ного клапана в сочетании с ФП, которые пере-
несли артериальную тромбоэмболию или имеют 
тромб в левом предсердии, несмотря на исполь-
зование АВК с терапевтическими значениями 
МНО, предполагается дополнительное исполь-
зование АСК в дозе 50-100 мг/сут после учета до-
полнительного риска кровотечений, связанного 
с таким подходом [2С]. Альтернативный подход 
может заключаться в изменении дозы АВК до до-
стижения более высоких значений МНО — 3,0 (от 
2,5 до 3,5) [2С].

У больных с ревматическим поражением мит-
рального клапана, синусовым ритмом и диметром 
левого предсердия больше 55 мм предполагается 
использования АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) 
[2С]. Эта рекомендация сформулирована с учетом 
представлений об относительно большем значе-
нии предупреждения артериальной тромбоэм-
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болии и сравнительно низкой роли желания из-
бежать кровотечений и сложностей, связанных 
с длительным использованием антикоагулянтов. 

Чрескожная баллонная митральная вальву-
лопластика. У больных, направляемых на чрес-
кожную баллонную митральную вальвулоплас-
тику, рекомендуется до процедуры выполнить 
чреспищеводное ультразвуковое исследование 
сердца (ЧПЭХО) для исключения наличия тром-
ба в левом предсердии [1С]. При выявлении тром-
ба в левом предсердии, рекомендуется отсрочить 
вмешательство и начать прием АВК с целевым 
МНО 3 (от 2,5 до 3,5) пока при повторном ЧПЭХО 
не будет документировано исчезновение тромба 
[1С]. Если тромб в левом предсердии не исчезнет, 
проведение чрескожной баллонной митральной 
вальвулопластики не рекомендуется [1С]. 

Пролапс митрального клапана. Применение 
АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) возможно у 
больных с пролапсом митрального клапана в 
сочетании с ФП, документированными артери-
альными тромбоэмболиями или повторными 
ПНМК, возникшими несмотря на прием АСК 
[2С].

Кальцификация кольца митрального клапа-
на. Применение АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 
3) рекомендуется у больных с кальцификацией 
кольца митрального клапана, сочетающейся с 
ФП [1С]. При отсутствии ФП аналогичный под-
ход может рассматриваться, когда несмотря на 
использование АСК рецидивируют артериаль-
ная тромбоэмболия, ишемический инсульт или 
ПНМК [2С].

Атеросклероз аорты. У больных с ишемичес-
ким инсультом, связанным с подвижными тром-
бами в дуге аорты, предполагается использова-
ние АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) или низкой 
дозы АСК (50-100 мг/сут) [2С]. 

Открытое овальное окно. У больных с крип-
тогенным ишемическим инсультом и открытым 
овальным окном, имеющих свидетельства тром-
боза глубоких вен нижних конечностей или дру-
гие показания к АВК (такие как ФП или состояние 
гиперкоагуляции), рекомендуется применение 
АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) [1С].

Механические протезы клапанов сердца. 
У больных с механическими протезами клапанов 

сердца необходимо лечение АВК [1А]. При этом 
немедленно после установки протеза (с учетом 
клинических опасений относительно послеопе-
рационного кровотечения) предлагается начать 
внутривенную инфузию лечебной дозы нефрак-
ционированного гепарина или подкожные инъ-
екции низкомолекулярного гепарина, пока МНО 
не будет находиться в границах терапевтическо-
го диапазона 2 последовательных дня [2С]. 

Для больных с двустворчатым протезом или 
протезом Medtronic Hall с качающимся (tilting) 
диском в аортальной позиции, у которых сохра-
няется синусовый ритм и нет увеличения лево-
го предсердия, рекомендуются АВК с целевым 
МНО 2,5 (от 2 до 3) [1B]. Для больных с двуст-
ворчатым протезом или протезом с качающимся 
диском в митральной позиции рекомендуются 
АВК с целевым МНО 3 (от 2,5 до 3,5) [1B]. При 
протезах с шариком или диском, перемещающи-
мися внутри каркаса (caged), рекомендуются АВК 
с целевым МНО 3 (от 2,5 до 3,5) [1B].

У больных с механическими протезами кла-
панов сердца, как в аортальной, так и в митраль-
ной позициях, имеющих дополнительные фак-
торы риска тромбоэмболических осложнений 
(ФП, инфаркт миокарда с подъемами сегмента ST 
передне-верхушечной локализации, увеличение 
левого предсердия, состояние гиперкоагуляции 
или низкая фракция выброса левого желудочка) 
рекомендуются АВК с целевым МНО 3 (от 2,5 до 
3,5) [1B]. 

При наличии таких дополнительных фак-
торов риска тромбоэмболических осложнений 
как ФП, состояние гиперкоагуляции или низкая 
фракция выброса, или атеросклеротического за-
болевания сосудов в анамнезе, к длительному ис-
пользованию АВК рекомендуется добавить низ-
кую дозу АСК (50-100 мг/сут) [1В]. Предполагают, 
что добавлять АСК к АВК не следует у больных с 
особенно высоким риском кровотечений (в час-
тности, с желудочно-кишечным кровотечением в 
анамнезе или в возрасте старше 80 лет) [2С].

Если у больных с механическими протезами 
клапанов сердца артериальная тромбоэмболия 
возникает, несмотря на терапевтические значе-
ния МНО, предполагают дополнительное ис-
пользование АСК в дозе 50-100 мг/сут (если она 
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не была добавлена ранее) и/или увеличение дозы 
АВК для поддержания более высоких значений 
МНО. Так, если целевое значение МНО раньше 
составляло 2,5, предлагают увеличить его до 3,0 
(от 2,5 до 3,5), а при исходном целевом значении 
3,0 — до 3,5 (от 3 до 4) [2С].

Биологические протезы клапанов сердца. 
У больных с биологическим протезом в мит-
ральной позиции в первые 3 месяца после опе-
рации рекомендуется использовать АВК с целе-
вым МНО 2,5 (от 2 до 3) [1А]. При этом в ранний 
послеоперационный период, при отсутствии 
опасений относительно возникновения серьез-
ных кровотечений, предлагается начать внутри-
венную инфузию лечебной дозы нефракциони-
рованного гепарина или подкожные инъекции 
низкомолекулярного гепарина, пока МНО не 
будет находиться в границах терапевтического 
диапазона 2 последовательных дня [2С]. 

У больных с биологическим протезом кла-
панов сердца и артериальной тромбоэмболией в 
анамнезе, рекомендуются АВК с целевым МНО 
2,5 (от 2 до 3) как минимум 3 месяца после им-
плантации протеза с последующей повторной 
клинической оценкой необходимости более дли-
тельного приема препаратов этой группы [1С].

Если во время операции имелись свидетельс-
тва тромбоза левого предсердия, рекомендуется 
использовать АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 
3) пока не будет документировано исчезновение 
тромба [1С]. Использование АВК с целевым МНО 
2,5 (от 2 до 3) рекомендуется также у больных с 
биологическими протезами клапанов сердца и 
дополнительными факторами риска артериаль-
ной тромбоэмболии, включающие ФП, состояние 
гиперкоагуляции или низкую фракцию выброса 
левого желудочка [1С]. При этом можно рассмот-
реть добавление к АВК низкой дозы АСК (50-100 
мг/сут), особенно у больных с атеросклеротичес-
ким заболеванием сосудов в анамнезе [2С]. Пред-
полагают, что добавлять АСК к АВК не следует 
у больных с особенно высоким риском кровоте-
чений (в частности, с желудочно-кишечным кро-
вотечением в анамнезе или в возрасте старше 80 
лет) [2С].

Тромбоз протеза клапанов сердца. У больных 
с успешно разрешившимся тромбозом протеза 

клапанов сердца (на фоне фибринолитической 
терапии) предполагается начать внутривенную 
инфузию нефракционированного гепарина и од-
новременно прием АВК внутрь. Предполагают, 
что инфузия нефракционированного гепарина 
будет продолжена, пока не будут достигнуты те-
рапевтические значения МНО. При механичес-
ком протезе в аортальной позиции предлагают 
поддерживать более высокие значения МНО 
— 3,5 (от 3 до 4) в сочетании с АСК (50-100 мг/
сут), при механическом протезе в митральной 
позиции — 4,0 (от 3,5 до 4,5) в сочетании с АСК 
(50-100 мг/сут) [2С].

Инфекционный эндокардит. При инфекцион-
ном эндокардите применение антикоагулянтов 
не рекомендуется, если к ним нет специальных 
показаний [1В]. Если инфекционный эндокар-
дит развивается у больного, получающего АВК, 
рекомендуют отменить препараты этой группы 
и перейти на нефракционированный гепарин, 
пока не станет ясно, что инвазивные процедуры 
не требуются, и больной стабилизировался без 
неврологического дефицита. Когда больной ка-
жется стабильным, нет противопоказаний или 
неврологических осложнений, предполагают, 
что АВК можно возобновить [2С]. 

Антикоагулянты непрямого действия 
при фибрилляции/трепетании предсердий

Фибрилляция предсердий. Приведенные 
ниже рекомендации относятся к больным с пос-
тоянной, персистирующей или пароксизмальной 
ФП, за исключением лиц с коротким эпизодом 
аритмии, возникшим из-за обратимой причины 
(например, острая легочная инфекция). 

У больных с ФП и ишемическим инсультом, 
ПНМК или эмболией в сосуды большого круга 
кровообращения в анамнезе, риск повторно-
го ишемического инсульта высокий. Поэтому 
в данном случае показано длительное (если не 
появится противопоказаний — пожизненное) 
применение АВК, таких как варфарин, с целе-
вым МНО 2,5 (от 2 до 3) [1А]. Выбор времени 
начала лечения в ранние сроки инсульта зави-
сит от соотношения рисков геморрагической 
трансформации и повторной тромбоэмболии, 
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которая может произойти в ближайшее время. 
Данные о наилучшем времени начала исполь-
зования антикоагулянтов ограничены. На ос-
новании косвенных данных одного клиничес-
кого испытания эксперты рекомендуют начать 
давать АВК в первые 2 недели кардиоэмболичес-
кого инсульта, однако у больных с обширным 
инфарктом головного мозга или другими фак-
торами риска геморрагической трансформации, 
возможны большие отсрочки. 

В остальных случаях аналогичный подход 
рекомендуется в случаях, когда сумма баллов по 
шкале CHADS2 составляет 2 и более. (Как ми-
нимум два из следующих факторов риска — (1) 
возраст старше 75 лет, (2) артериальная гипер-
тензия в анамнезе, (3) сахарный диабет, (3) уме-
ренное или тяжелое нарушение сократительной 
функции левого желудочка и/или сердечная не-
достаточность) [1А]. У больных с умеренным рис-
ком ишемического инсульта (только с одним из 
указанных факторов риска) рекомендуется дли-
тельная антитромботическая терапия с исполь-
зованием АВК, таких как варфарин, с целевым 
значением МНО 2,5 (от 2 до 3) [1А], или АСК в 
дозе 75-325 мг/сут [1В]. При этом предполагается, 
что АВК предпочтительнее [2А]. 

В целом в профилактике ишемического ин-
сульта (в особенности тяжелого) АВК, такие 
как варфарин, эффективнее АСК. Вместе с тем 
у больных с более низким риском ишемичес-
кого инсульта ожидаемая польза от АВК мо-
жет не превосходить риск возникновения ге-
моррагических осложнений. Соответственно, 
выбор АВК у конкретного больного позволяет 
обеспечить большую защиту от ишемичес-
кого инсульта и представляется рациональ-
ным, когда это намного более значимо, чем 
снижение риска кровотечений и устранение 
сложностей, связанных с длительным исполь-
зованием антикоагулянтов. При этом предпо-
лагается, что больной не имеет высокого риска 
кровотечений и у него удалось достичь хоро-
шего контроля воздействия антикоагулянтов 
(в частности, стабильных значений МНО). 

Трепетание предсердий. Подход к антитром-
ботической терапии при трепетании предсердий 
такое же, как при фибрилляции [1С]. 

Поражение клапанов сердца. Больным с ФП 
и митральным стенозом показано длительное 
применение АВК, таких как варфарин; целе-
вое МНО 2,5 (от 2 до 3) [1В]. При сочетании ФП 
и искусственных клапанов сердца показаны АВК, 
такие как варфарин, а целевое МНО зависит от 
типа протеза [1В].

Аритмия после операции на сердце. Если 
аритмия возникла после операции на открытом 
сердце и продолжается как минимум 48 часов, 
предполагается, что возможно использование 
АВК, таких как варфарин, если риск кровотече-
ний приемлем [2С]. При этом целевое МНО со-
ставляет 2,5 (от 2 до 3). Предполагаемая длитель-
ность использования АВК составляет 4 недели 
после восстановления синусового ритма, осо-
бенно если у больного имеются факторы риска 
артериальных тромбоэмболий [2С]. 

Кардиоверсия. При плановой медикаментоз-
ной или электрической кардиоверсии у больных 
с длительностью пароксизма ≥48 часов или ФП 
неизвестной давности рекомендуется примене-
ние АВК, таких как варфарин, с целевым МНО 
2,5 (от 2 до 3) на протяжении 3 недель до проце-
дуры и как минимум 4 недель после успешного 
восстановления синусового ритма [1С]. 

Если возможно выполнение ЧПЭХО, у боль-
ных с длительностью пароксизма ≥48 часов или 
ФП неизвестной продолжительности рекомен-
дуется либо немедленное начало введения ан-
тикоагулянтов прямого действия (внутривен-
ная инфузия нефракционированного гепарина 
в дозе, обеспечивающей удлинение АЧТВ до 
50-70 сек [что соответствует увеличению АЧТВ 
в 1,5-2 раза выше верхней границы нормы для 
конкретной лаборатории], или подкожные инъ-
екции низкомолекулярного гепарина в полной 
лечебной дозе, применяемой при тромбозе глу-
боких вен нижних конечностей), либо как ми-
нимум 5 суток использования АВК с целевым 
МНО 2,5 (от 2 до 3) до времени выполнения 
многопланового ЧПЭХО и кардиоверсии. Если 
при ЧПЭХО тромба в левом предсердии (вклю-
чая его ушко) найдено не будет, рекомендуемая 
длительность применения АВК с целевым МНО 
2,5 (от 2 до 3) после успешного восстановления 
синусового ритма составляет как минимум 4 
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недели. Если при ЧПЭХО выявляется тромб, 
кардиоверсию следует отложить и неопреде-
ленно долго продолжать использование анти-
коагулянтов. До новых попыток кардиоверсии 
рекомендуется повторить ЧПЭХО [все рекомен-
дации класса 1В для эквивалентности подходов 
с использованием ЧПЭХО и без него]. 

Указанные рекомендации имеют отношение 
ко всем больных с ФП, включая лиц, в других 
условиях имеющих низкий риск артериальных 
тромбоэмболий. Применимость подходов с ис-
пользованием ЧПЭХО и без него представляется 
сопоставимой.

Если известная продолжительность ФП не до-
стигает 48 часов, предполагают, что кардиовер-
сию можно выполнять без длительного использо-
вания антикоагулянтов [2С]. Однако у больных, 
не имеющих противопоказаний к антикоагулян-
там, при первом контакте (at presentation) можно 
начать внутривенную инфузию нефракциони-
рованного гепарина в дозе, обеспечивающей уд-
линение АЧТВ до 50-70 сек, или подкожные инъ-
екции низкомолекулярного гепарина в полной 
лечебной дозе, применяемой при тромбозе глу-
боких вен нижних конечностей [2С]. При этом у 
больных с факторами риска инсульта особенно 
важно быть уверенным, что длительность ФП не 
достигает 48 часов. У подобных больных разум-
ной альтернативой представляется использова-
ние ЧПЭХО, как это описано выше. 

При неотложной кардиоверсии у больных 
с нестабильной гемодинамикой советуют как 
можно быстрее начать внутривенную инфузию 
нефракционированного гепарина (в дозе, обес-
печивающей удлинение АЧТВ до 50-70 сек), или 
подкожные инъекции низкомолекулярного гепа-
рина (в полной лечебной дозе, применяемой при 
тромбозе глубоких вен нижних конечностей). 
После успешной кардиоверсии предлагают пе-
рейти на АВК, такие как варфарин, и продолжать 
использовать лечебную дозу препаратов как ми-
нимум на протяжении 4 недель [2С].

В последующем во всех указанных случаях 
у больных с повторным эпизодом ФП и фактора-
ми риска артериальных тромбоэмболий исполь-
зование антикоагулянтов должно продолжаться 
более 4 недель так, как это описано выше.

Предполагается, что подходы к использова-
нию антикоагулянтов при кардиоверсии у боль-
ных с трепетанием предсердий такие же, как 
и с ФП [2С]. 

Антикоагулянты непрямого действия 
в профилактике и лечении венозного 
тромбоза и легочной тромбоэмболии

К преимуществам АВК при профилактике 
венозного тромбоза у хирургических больных 
наряду с возможностью перорального приема 
относят отсроченное начало действия, что дает 
время на обеспечение надежного гемостаза, и 
возможность продолжить применение после 
выписки из стационара (там, где есть надлежа-
щая инфраструктура, позволяющая осущест-
влять это эффективно и безопасно). Вместе с тем 
в ряде стран АВК предпочитают парентеральное 
введение антикоагулянтов, позволяющих избе-
жать отсрочки в наступлении антитромботичес-
кого действия (что, очевидно, вносит заметный 
вклад в их более высокую эффективность, но 
способствует некоторому увеличению частоты 
кровотечений из послеоперационного разреза), 
а также проблем, связанных с подбором дозы и 
поддержанием необходимого уровня антикоагу-
ляции.

При операциях плановой замены тазобед-
ренного сустава рекомендуется широкое ис-
пользование АВК в дозе, подобранной для под-
держания МНО 2,5 (от 2 до 3). При этом первый 
раз АВК следует принять до операции или ве-
чером в день вмешательства [1А]. Альтернатив-
ные подходы включают использование низко-
молекулярного гепарина [1А], фондапаринукса 
[1А], а также инструментальных механических 
методов профилактики (венозного насоса для 
стопы, перемежающейся пневматической ком-
прессии нижних конечностей), пока нельзя 
использовать антикоагулянты из-за высокого 
риска кровотечений [1А]. Аналогичный подход 
к применению антикоагулянтов рекомендует-
ся при плановой замене коленного сустава [1А]. 
АВК с тем же терапевтическим диапазоном 
МНО рекомендуется при операциях по поводу 
перелома бедра [1В] (альтернативные подхо-
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ды здесь включают введение фондапаринукса 
[1А], низкомолекулярного гепарина [1В], под-
кожные инъекции низкой дозы нефракциони-
рованного гепарина [1В], а также механические 
способы профилактики, пока нельзя исполь-
зовать антикоагулянты из-за высокого риска 
кровотечений [1А]). Длительность примене-
ния антикоагулянтов при указанных ортопе-
дических операциях должна составлять как 
минимум 10 суток [1А] и рекомендуется про-
длить ее вплоть до 35 суток (по крайней мере, у 
больных с сохраняющимися факторами риска 
венозного тромбоза) [1А для плановой замены 
тазобедренного сустава и операции при пере-
ломе бедра, 2В для плановой замены коленного 
сустава]. Один из способов профилактики при 
этом — продолжить использование АВК [1В 
для плановой замены тазобедренного сустава, 
1С для плановой замены коленного сустава и 
операции при переломе бедра].

У больных с крупной травмой и нарушенной 
подвижностью, которые проходят реабилита-
цию в стационаре, предполагается продление 
профилактики венозного тромбоза до выписки 
с использованием низкомолекулярного гепари-
на или АВК с целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) [2С]. 
При этом АВК — возможный способ длительной 
профилактики у больных с низким риском кро-
вотечения, у которых в ближайшем будущем не 
планируется выполнения хирургических вмеша-
тельств. У больных с острой травмой спинного 
мозга рекомендуется продление профилактики 
венозного тромбоза с использованием низкомо-
лекулярного гепарина или переходом на АВК с 
целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) [1С]. Рекомендуемая 
длительность профилактики при этом — как ми-
нимум 3 месяца или до окончания фазы реабили-
тации в стационаре. При неполном повреждении 
спинного мозга длительное применение полной 
дозы АВК, очевидно, стоит отложить как мини-
мум на 1 неделю из-за непредсказуемого ответа 
на дозу этих препаратов.

И хотя у многих категорий нехирургических 
больных риск венозного тромбоза также сохра-
няется достаточно долго, доказательная база для 
рекомендаций по применению АВК в этих кли-
нических ситуациях отсутствует.

Антикоагулянты непрямого действия 
в лечении венозного тромбоза и легочной 

тромбоэмболии
Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 

и/или легочная тромбоэмболия. Подходы к ис-
пользованию антикоагулянтов при тромбозе 
глубоких вен нижних конечностей и легочной 
тромбоэмболии, как сопровождающихся клини-
ческими проявлениями, таи и бессимптомных, 
одинаковы. 

Лечение рекомендуется начинать при силь-
ном клиническом подозрении на тромбоз глу-
боких вен нижних конечностей или легочную 
тромбоэмболию в период ожидания результатов 
диагностических тестов [1С]. При этом с первого 
дня лечения наряду с низкомолекулярным или 
нефракционированным гепарином или фонда-
паринуксом рекомендуется начать использовать 
АВК [1А]. Парентеральное введение низкомоле-
кулярного или нефракционированного гепарина 
или фондапаринукса следует отменить не менее 
чем через 5 суток и не ранее, чем МНО будет со-
ставлять 2 и выше на протяжении 24 часов [1С]. 

У больных с тромбозом глубоких вен ниж-
них конечностей или легочной тромбоэмболией, 
вторичным по отношению к обратимому факто-
ру риска, длительность применения АВК должна 
составлять 3 месяца [1А]. 

При первом, не спровоцированном эпизоде 
тромбоза глубоких вен нижних конечностей 
или легочной тромбоэмболии, рекомендуемая 
длительность применения АВК составляет как 
минимум 3 месяца [1А]. После 3-х месяцев при-
ема АВК у всех больных с не спровоцирован-
ным эпизодом тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей или легочной тромбоэмболии не-
обходимо оценить соотношение пользы и риска 
продолжения использования АВК [1С]. У боль-
ных, перенесших первый не спровоцированный 
эпизод проксимального тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей или легочной тромбоэм-
болии, у которых отсутствуют факторы риска 
кровотечений и достижим хороший монито-
ринг уровня антикоагуляции, рекомендуется 
длительное лечение АВК [1А]. Эта рекомендация 
основана на представлениях об относительно 
высоком значении предупреждения повторно-
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го венозного тромбоза или легочной эмболии и 
низком значении проблем, связанных с длитель-
ным использованием антикоагулянтов. У боль-
ных с первым не спровоцированном эпизодом 
изолированного тромбоза дистальных глубо-
ких вен нижних конечностей предполагается, 
что достаточно 3-месячного применения ан-
тикоагулянтов и более длительное лечение не 
требуется [2В]. 

При повторном эпизоде тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей или легочной тромбо-
эмболии рекомендуется длительное применение 
АВК [1А]. У больных с раком в первые 3-6 меся-
цев длительной антикоагулянтной терапии ре-
комендуется использовать низкомолекулярный 
гепарин [1А]. В последующем использовать АВК 
или низкомолекулярный гепарин рекомендуется 
неопределенно долго или до излечения рака [1С]. 
При установке кава-фильтра в качестве альтер-
нативы антикоагулянтам из-за высокого риска 
кровотечений, в последующем, если их опасность 
уменьшится, следует проводить общепринятый 
курс антикоагулянтной терапии [1С]. У больных, 
подвергнутых оперативной венозной тромбэк-
томии, рекомендуется такая же интенсивность 
и длительной антикоагуляции, как у сопостави-
мых больных, которым этого вмешательства не 
проводилось [1С].

При длительном применении антикоагулян-
тов у каждого больного следует периодически 
оценивать соотношение пользы и риска при про-
должении подобного лечения [1С].

Дозу АВК рекомендуется подбирать таким 
образом, чтобы поддерживать значения МНО 2,5 
(от 2 до 3) вне зависимости от продолжительнос-
ти лечения [1А]. Для больных с не спровоциро-
ванным эпизодом тромбоза глубоких вен ниж-
них конечностей или легочной тромбоэмболии, 
которые решительно предпочитают более редкое 
определение МНО, после 3-х месяцев лечения 
обычной интенсивности (МНО от 2 до 3) реко-
мендуется предпочесть менее интенсивное лече-
ние (МНО от 1,5 до 1,9) с более редкими опреде-
лениями МНО, а не прекращение использования 
АВК [1А]. Высокая интенсивность лечения АВК 
(МНО от 3,1 до 4,0) взамен поддержания МНО от 
2 до 3 не рекомендуется [1А].

Хроническая тромбоэмболическая легоч-
ная гипертензия. У всех больных с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией ре-
комендуется длительное применение АВК с целе-
вым МНО от 2 до 3 [1С]. 

Тромбофлебит после инфузий. У больных 
с тромбофлебитом после инфузий системное 
применение антикоагулянтов не рекомендуется 
[1С].

Тромбофлебит поверхностных вен нижних 
конечностей. Предполагается, что альтернативой 
4-х недельному курсу использования профилак-
тических или промежуточных доз низкомолеку-
лярного гепарина [2В] или промежуточных доз 
нефракционированного гепарина [2В] может 
быть 4-х недельное использование АВК с целевым 
МНО от 2 до 3 [2С]. При этом переходу с гепари-
на на АВК должно предшествовать их совместное 
использование в течение 5 суток. Возможно, что 
менее распространенный тромбоз поверхност-
ных вен нижних конечностей (в частности, ко-
роткие сегменты или участки, отдаленные от са-
фено-феморального соустья) не требует лечения 
антикоагулянтами и в этих случаях есть смысл 
ограничиться применением нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов внутрь или 
местно для контроля симптомов. 

Острый тромбоз глубоких вен верхних ко-
нечностей. При остром тромбозе глубоких вен 
верхних конечностей после применения анти-
коагулянтов прямого действия (также как при 
тромбозе глубоких вен нижних конечностей [1С]) 
рекомендуется лечение АВК как минимум в тече-
ние 3 месяцев [1С]. Подходы к определению дли-
тельности использования АВК такие же, как при 
тромбозе глубоких вен нижних конечностей. При 
остром тромбозе глубоких вен верхних конеч-
ностей, связанных с постоянным венозным кате-
тером, не рекомендуется уменьшать длительность 
использования АВК до менее 3 месяцев [1С].

Антикоагулянты непрямого действия 
при коронарной болезни сердца

Обострение коронарной болезни сердца. 
Из-за медленного наступления эффекта и ма-
лой управляемости АВК в раннем (остром) ле-
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чении обострений коронарной болезни сердца 
не используются. Для большинства больных 
после острого коронарного эпизода рекомен-
дуется АСК (в дозе 75-100 мг/сут), а не АВК или 
их сочетания с АСК, за исключением больных 
из групп высокого риска [1В]. Это суждение 
основано на представлении о сравнительно 
низком значении предупреждения тромбоэм-
болических осложнений и относительно вы-
сокой роли желания избежать неудобства, по-
вышенной стоимости и риска кровотечений, 
связанных с применением АВК. Если система 
организации медицинской помощи такова, что 
возможно тщательное мониторирование МНО 
и высококвалифицированное титровании дозы 
АВК, вместо изолированного применения АСК 
у большинства больных после инфаркта мио-
карда предполагается длительное (вплоть до 4 
лет) использование АВК с целевым МНО 3,5 (от 
3 до 4) без одновременного приема АСК или с 
целевым МНО 2,5 (от 2 до 3) в сочетании с АСК 
(≤100 мг/сут) [2В]. Однако следует учитывать, 
что эффективность и безопасность длительно-
го использования подходов, предполагающих 
прием АВК, и сочетания АСК и клопидогрела, 
не сопоставлялась. 

У больных инфарктом миокарда и высо-
ким риском тромбоэмболических осложнений 
(обширный передний инфаркт, существенная 
сердечная недостаточность, тромбы в полостях 
сердца, видимые при трансторакальном ультра-
звуковом исследовании, ФП, тромбоэмболии в 
анамнезе) предполагается применение АВК с це-
левым МНО от 2 до 3 в сочетании с низкой дозой 
АСК (≤100 мг/сут) как минимум в ближайшие 3 
месяца [2А].

Стентирование коронарных артерий. Если 
коронарное стентирование выполнено у больных 
с сильными сопутствующими показаниями для 
АВК, предполагается применение тройной анти-
тромботической терапии (АСК, клопидогрел и 
АВК) [2С]. При этом предлагается использовать 
клопидогрел 4 недели после установки обычного 
металлического стента и 1 года после для стента, 
выделяющего антиролиферативные лекарства 
[2С]. Эта рекомендация основана на представ-
лениях о большом значении предупреждения 

тромбоэмболических осложнений и меньшей 
роль минимизации риска кровотечений. При 
чрескожном коронарном вмешательстве у боль-
ных, не имеющих других показаний к АВК, при-
менение препаратов этой группы не рекоменду-
ется [1А].

Операция коронарного шунтирования. 
У больных, подвергнутых операции коронарного 
шунтирования (включая маммаро-коронарное) 
и не имеющих других показаний к АВК, приме-
нение препаратов этой группы не рекомендуется 
[1С]. В случаях, когда есть показания к АВК (на-
пример, протез клапанов сердца), предполагает-
ся, что клиницисты будут использовать АВК в 
добавление к АСК [2С]. 

Первичная профилактика атеротромботи-
ческих осложнений. В большинстве случаев 
у больных с как минимум умеренным риском 
коронарного осложнения (более 10% в ближай-
шие 10 лет) рекомендуется использовать АСК в 
дозе 75-100 мг/сут, а не АВК [2А]. Эта рекоменда-
ция основана на представлениях о сравнитель-
но низком значении небольшого абсолютного 
снижения частоты коронарных осложнений и 
смерти и относительно высокой роли желания 
избежать неудобства, увеличения стоимости 
лечения и риска небольших кровотечений, свя-
занных с использованием АВК. Вместе с тем 
отмечают, что более низкие целевые значения 
МНО при первичной профилактике требуют бо-
лее редких определений показателя (в среднем 
каждые 2-3 месяца) и связаны с более низким 
риском кровотечений, чем при применении вы-
соких доз АВК.

При наиболее высоком риске коронарных ос-
ложнений в случаях, когда МНО может монито-
рироваться без затруднений, вместо АСК предпо-
лагают применение низкой дозы АВК с целевым 
МНО около 1,5 [2А]. Больные, особенно из групп 
наиболее высокого риска, для которых доступно 
тщательно мониторировать лечение АВК, кото-
рые придают сравнительно большое значение 
снижению частоты коронарных осложнений и 
на решение которых не влияет неудобство и воз-
можность кровотечений, связанные с АВК, ско-
рее всего получат наибольшую общую пользу от 
применения АВК вместо АСК.
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Антикоагулянты непрямого действия 
при периферическом атеросклерозе

У больных с острой артериальной тромбоэм-
болией или тромбозом, подвергнутых эмболэк-
томии, в дальнейшем предполагается системная 
антикоагуляция с использованием нефракцио-
нированного гепарина и переходом на длитель-
ный прием АВК [2А]. 

При аутогенном инфраингвинальном веноз-
ном шунтировании рекомендуется использова-
ние АСК [1А] и предполагается, что АВК не будут 
применяться во всех случаях [2В]. Однако у боль-
ных с высоким риском окклюзии шунта и поте-
ри конечности предусматривается возможность 
добавления АВК к АСК [2В]. При использовании 
протеза при данной операции рекомендуется 
использовать АСК [1А] и отказаться от широ-
кого применения АВК [2А]. Эти рекомендации 
основаны на суждении об относительно малом 
значении небольшого увеличения частоты про-
ходимости шунта в отдаленном периоде, которое 
может быть статистически неопределенным, и 
относительно большой роли желания избежать 
кровотечений.

Антикоагулянты непрямого действия 
и беременность

АВК проникают через плаценту и потенци-
ально способны вызвать задержку развития 
(wastage), кровотечения и уродства у плода. 
Нарушения развития плода, называемые ку-
мариновой эмбриопатией, обычно появляются 
при использовании АВК в первый триместр 
беременности. При этом есть свидетельства, 
что применение АВК в первые 4-6 недели бере-
менности безопасно, а основной риск связан с 
использованием препаратов меду 6-й и 12-й не-
делями. Вместе с тем прием АВК связан с опас-
ностью возникновения нарушений развития 
центральной нервной системы в любом тримес-
тре беременности, которые, скорее всего, доста-
точно редки. Поскольку у плода печень незрелая 
и уровень факторов свертывания крови, зави-
симых от витамина К, в норме низкий, АВК, 
проникающие через плаценту, способны вы-

звать фетальную коагулопатию. Эти изменения 
создают особую проблему при родах, когда до-
полнительная травма может привести к крово-
течению у новорожденного. Риск кровотечения 
можно уменьшить, если перейти с АВК на не-
фракционированный или низкомолекулярный 
гепарин примерно за 3 недели до планируемых 
родов, прекратив использование гепарина неза-
долго до них. Другие специалисты настаивают 
на плановом кесаревом сечении на 38-й неделе 
беременности с краткосрочным (на 2-3 суток) 
прекращением антикоагулянтной терапии. Од-
нако следует учитывать, что кесарево сечение 
тоже не лишено риска и не рекомендуется для 
широкого использования при других состояни-
ях, связанных с высоким риском внутричереп-
ного кровотечения у плода в родах (в частности, 
иммунной тромбоцитопенической пурпуре). С 
учетом приведенных обстоятельств подчерки-
вают, что АВК во время беременности следует 
использовать, только если польза для матери 
оправдывает возможные риски для плода. При 
этом, хотя гепарин аналогичен АВК в лечении 
венозного тромбоза и легочной тромбоэмболии, 
последние могут быть предпочтительны при ме-
ханических искусственных кланах сердца. 

Рекомендации, содержащиеся в соответс-
твующем разделе документа, подготовленного 
Американской коллегией торакальных врачей 
[14], основаны на представлении, что в среднем 
женщина, нуждающаяся в использовании анти-
коагулянтов, придает крайне высокое значение 
предотвращению осложнений у плода. Если это 
не так, даже некоторые сильные из сформули-
рованных рекомендаций могут быть неприме-
нимы. Указывают, что для большинства реко-
мендаций принятие оптимального решения 
предполагает объяснение больной возможных 
подходов к лечению, включая их относительную 
эффективность, последствия для матери и пло-
да, метод использования и мониторирования, 
возможные побочные проявления и неясность, 
связанную с оценкой всех этих эффектов. Полу-
чив такую информацию, женщина может учас-
твовать в выборе метода лечения, в наибольшей 
степени соответствующего ее предпочтениям и 
ценностям. 
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Во время беременности у женщин, получа-
ющих антикоагулянты для лечения венозного 
тромбоза или легочной тромбоэмболии, реко-
мендуется заменить АВК на нефракционирован-
ный или низкомолекулярный гепарин [1А]. 

У беременных с механическими протезами 
клапанов сердца предполагается применение ле-
чебной дозы низкомолекулярного гепарина (под-
кожное введение 2 раза/сут) или нефракциони-
рованного гепарина до 13-й недели беременности 
с их заменой на АВК в последующем и возобнов-
лением гепарина незадолго до беременности [1С]. 
При этом предполагается, что доза низкомолеку-
лярного гепарина должна быть подобрана таким 
образом, чтобы обеспечить рекомендуемый про-
изводителем пик анти-Ха активности через 4 часа 
после подкожной инъекции [2С]. У беременных 
с очень высоким риском тромбоза механичес-
ких клапанов сердца (в частности, при протезах 
старых конструкций в митральной позиции или 
тромбоэмболиях в анамнезе), когда есть опасе-
ния относительно эффективности и безопаснос-
ти нефракционированного или низкомолекуляр-
ного гепарина, предполагается применение АВК 
после обсуждения с больной потенциальных 

рисков и преимуществ, связанных с таким под-
ходом [2С]. Предположение о применении АВК 
в первые 12 недель беременности основано на 
представлении о равном значении предупрежде-
ния тромбоэмболических осложнений у матери и 
предотвращении осложнений у плода. 

Если женщина нуждается в длительном ис-
пользовании АВК, планирует забеременеть 
и в этом случае является кандидатом на замену 
АВК на гепарин, предполагают выполнение час-
тых тестов на беременность и заменить АВК на 
низкомолекулярный или нефракционирован-
ный гепарин, когда беременность наступит [2С]. 
Эта рекомендация основана на представлении о 
более высоком значении желания избежать рис-
ков, неудобства и дополнительной стоимости, 
связанных с длительным использованием гепа-
рина в ожидании беременности в сравнении с 
минимизацией риска ранних нарушений разви-
тия плода, связанной с применением АВК. Аль-
тернативным подходом является переход с АВК 
на гепарин перед планируемым зачатием.

В период лактации у женщин, желающих кор-
мить грудью и получающих варфарин, его прием 
рекомендуется продолжить [1А]. 
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Среди острых ишемических нарушений моз-
гового кровообращения выделяют ишемический 
инсульт (церебральный инфаркт) и транзитор-
ную ишемическую атаку (ТИА), которые вызваны 
прекращением или значительным уменьшением 
кровоснабжения участка мозга — локальной 
ишемией. Ишемический инсульт проявляется 
стойкими (более суток) нарушениями функции 
головного мозга или приводит к быстрому ле-
тальному исходу в отличие от ТИА, при которой 
наблюдаются только кратковременные (до 24 
часов) симптомы локальной ишемии мозга или 
сетчатки (ретинальные ТИА).

Причины ТИА и ишемического инсульта не 
имеют качественных различий. Клинический 
исход ишемического нарушения мозгового кро-
вообращения (ТИА или инсульт) определяется в 
основном калибром артерии, в котором нарушен 
кровоток, локализацией и скоростью развития 
закупорки церебральной артерии, состоянием 
коллатерального кровообращения, реологичес-
кими свойствами крови и многими другими, еще 
до конца не изученными, факторами [1, 4].

Оценить распространенность ТИА сложно, 
потому что многие пациенты не придают пре-
ходящим кратковременным расстройствам су-
щественного значения и не обращаются за кон-
сультацией к врачу, однако у 30-50% больных, 
перенесших ТИА, в течение последующих 5 лет 
развивается инсульт [1, 4, 10, 23, 24]. 

Профилактика инсульта составляет одно из 
ведущих направлений ведения пациентов, пе-
ренесших ТИА, потому что у них вероятность 
инсульта увеличивается более чем в десять раз 
[1-4, 7, 10, 14, 15, 24, 26, 28]. После ТИА также су-
щественно возрастает риск инфаркта миокарда 
и смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний [24, 27]. 

ТРАНЗИТОРНЫЕ ИШЕМИЧЕСКИЕ АТАКИ 

В.А. Парфенов 
Московская медицинская академия имени И.М. Сеченова

Причины и факторы риска 

К основным факторам риска ТИА относят 
пожилой и старческий возраст, артериальную 
гипертонию, гиперхолестеринемию, атероскле-
роз церебральных и прецеребральных (сонных 
и позвоночных) артерий, курение, заболевания 
сердца (мерцательная аритмия, инфаркт миокар-
да, аневризму левого желудочка, искусственный 
клапан сердца, ревматическое поражение кла-
панов сердца, миокардиопатии, бактериальный 
эндокардит), сахарный диабет [1-4, 7, 10, 14, 15, 
24, 26, 28]. 

ТИА примерно в 90-95% случаев вызваны 
атеросклерозом церебральных и прецеребраль-
ных артерий, поражением мелких церебральных 
артерий вследствие артериальной гипертонии, 
сахарного диабета или кардиогенной эмболи-
ей. Атеросклероз представляет наиболее частое 
заболевание церебральных и прецеребральных 
артерий, вызывающее ТИА. Атероматозные 
бляшки поражают прецеребральные (сонные, 
позвоночные), крупные и средние церебральные 
артерии, преимущественно в местах их деления, 
извитости и слияния. Рост атеросклеротической 
бляшки осложняется её изъязвлением и тром-
бообразованием (атеротромбозом) вследствие 
адгезии тромбоцитов. Фрагменты тромба и ате-
росклеротической бляшки могут быть источни-
ком эмболии более дистального отдела артерии 
(артерио-артериальная эмболия). Атеротромбоз 
и артерио-артериальная эмболия составляют 
причину почти половины ТИА.

Артериальная гипертония приводит к разви-
тию ТИА напрямую, вызывая в перфорирующих 
артериях мозга липогиалиноз и фибриноидный 
некроз, а также опосредованно через стимули-
рование атеросклероза прецеребральных, круп-



78

• • • • • РАЗНОЕ

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

ных и средних церебральных артерий и развитие 
сердечных заболеваний, например, инфаркта ми-
окарда и мерцательной аритмии, осложняющих-
ся кардиогенной эмболией. Поражение мелких 
церебральных артерий вследствие артериальной 
гипертензии, сахарного диабета и возрастных 
изменений составляет причину 15-30% случаев 
ТИА. Поражаются мелкие (40-80 мкм в диамет-
ре) перфорирующие ветви средней мозговой ар-
терии, задней мозговой артерии и основной арте-
рии вследствие липогиалиноза, фибириноидного 
некроза, микроатеромы или тромбоза, что может 
вызывать преходящую локальную ишемию голо-
вного мозга. 

Кардиогенная эмболия является причиной 
около 20% ТИА. Она обычно возникает вследс-
твие формирования эмболических фрагментов 
на клапанах сердца или образования внутрисер-
дечного тромба. К доказанным кардиогенным 
факторам риска эмболии мозга относят фибри-
ляцию предсердий (мерцательную аритмию), 
искусственный клапан сердца, ревматическое 
поражение клапанов сердца, недавний (до 1 
месяца) инфаркт миокарда, внутрисердечный 
тромб, внутрисердечное объёмное образование 
(миксома). Возможными кардиогенными фак-
торами риска эмболии мозга считают синдром 
слабости синусового узла, незаросшее овальное 
отверстие, атеросклеротические отложения в 
грудной аорте, инфаркт миокарда давностью 
2-6 месяцев, гипо- или акинетический сегмент 
левого желудочка, кальцификацию митрально-
го или аортального клапана. Неревматическая 
мерцательная аритмия составляет большинство 
случаев кардиальной эмболии в мозг.

В более редких случаях ТИА обусловлены 
васкулитом, гематологическими заболеваниями 
(эритремия, серповидноклеточная анемия, тром-
боцитемия, лейкемия), иммунологическими на-
рушениями (антифосфолипидный синдром), 
венозным тромбозом, расслоением прецереб-
ральных или церебральных артерий или други-
ми заболеваниями.

В качестве патогенетических подтипов ТИА, 
как и при ишемическом инсульте, можно выде-
лить атеротромботический (поражение крупных 
церебральных артерий вследствие атеротромбо-

за или артерио-артериальной эмболии), кардио-
эмболический, лакунарный (поражение мелких 
церебральных артерий) и вызванный другими 
(более редкими) причинами. В части случаев, 
даже при тщательном обследовании пациента, 
перенесшего ТИА, не удается выяснить причину 
заболевания (ТИА неясного генеза). 

Клиника 

Клинические симптомы ТИА обычно возни-
кают внезапно и достигают максимальной степе-
ни в течение нескольких секунд или одной или 
двух минут, они сохраняются на протяжении 
10-60 минут, значительно реже — нескольких ча-
сов (до суток). Очаговые симптомы поражения 
головного мозга разнообразны и определяются 
локализацией ишемии мозга в каротидном или 
вертебробазилярном бассейне, нарушение созна-
ния наблюдается редко. 

ТИА часто проявляются легкими неврологи-
ческими нарушениями (онемение лица и руки, 
легкий гемипарез или монопарез руки), хотя воз-
можны и выраженные расстройства (гемипле-
гия, тотальная афазия). Нередко наблюдается 
кратковременное снижение зрения на один глаз 
(«amavrosis fugas»), что обусловлено нарушением 
кровообращения в глазничной артерии (рети-
нальные ТИА). Возможно развитие оптико-пи-
рамидного синдрома, при котором преходящее 
снижение зрения на один глаз сочетается с геми-
парезом в противоположных конечностях, что 
патогмонично для окклюзирующего поражения 
внутренней сонной артерии. 

ТИА могут часто повторяться или возникают 
всего один или два раза. Во многих случаях паци-
енты не придают преходящим кратковременным 
расстройствам существенного значения и не об-
ращаются за консультацией к врачу, поэтому не-
редко ТИА диагностируется ретроспективно при 
выяснении анамнеза у больного с ишемическим 
инсультом. 

Примерно у 30-50% больных, перенесших 
ТИА, в течение последующих 5 лет развивается 
инсульт. Риск развития инсульта составляет 10-
20% в ближайшие три месяца с момента ТИА, он 
максимален в течение первой недели [15].
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 Вероятность развития инсульта повышает-
ся при повторных ТИА и увеличении возраста 
больного (вероятность повышается почти в 1,5 
раза при увеличении возраста на 10 лет). Прогноз 
несколько лучше, когда ТИА проявляется только 
в виде преходящей слепоты на один глаз. Для ши-
рокого использования в клинической практике 
предложены относительно простые балльные 
оценки риска развития инсульта у больных, пе-
ренесших ТИА [28]. Предлагается в баллах учи-
тывать следующие характеристики пациента: 
возраст (более 60 лет — один балл), неврологичес-
кие нарушения (гемипарез — 2 балла, нарушения 
речи без пареза конечности — один балл), дли-
тельность нарушений (10-59 минут — один балл, 
60 минут и более — 2 балла), наличие диабета 
— один балл. Риск развития инсульта возрастает 
при увеличении общей суммы баллов, которая у 
больного, перенесшего ТИА, может колебаться 
от 0 до 7 баллов. В одном из последних исследо-
ваний, посвященных наблюдению больных после 
перенесенного ТИА или малого инсульта, выде-
ляется прогностическое значение гемипареза и 
длительности неврологических нарушений более 
одного часа [28]. 

Диагноз и дифференциальный диагноз 

Диагноз ТИА часто устанавливается рет-
роспективно на основании анамнеза: развитие 
преходящих симптомов очагового поражения 
головного мозга у больного, имеющего факторы 
риска ишемического нарушения мозгового кро-
вообращения. Проведение рентгеновской ком-
пьютерной томографии (КТ) или магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) показано во всех 
случаях ТИА для исключения инфаркта головно-
го мозга и других возможных причин преходя-
щих неврологических нарушений (опухоль моз-
га, небольшое внутримозговое кровоизлияния, 
травматическая субдуральная гематому и дру-
гих). У большинства пациентов с ТИА КТ и МРТ 
головы не выявляет очаговых изменений, однако 
в 10-30% случаев (чаще в тех случаях, когда не-
врологические нарушения сохранялись на про-
тяжении нескольких часов) выявляется инфаркт 
мозга, поэтому диагноз должен быть изменен на 

инфаркт головного мозга [4, 23]. В связи с этим 
обсуждается новое определение ТИА, согласно 
которому ТИА — кратковременные эпизоды ло-
кальной ишемии головного мозга или сетчатки, 
которые обычно длятся не более одного часа и 
не приводят к образованию инфаркта головного 
мозга [23]. 

Функциональная МРТ (диффузионно-взве-
шенной МРТ) выявляет наличие небольших ин-
фарктов головного мозга почти в половине всех 
случаев ТИА [19, 20], поэтому даже в тех случаях, 
когда при обычной МРТ или КТ головы у паци-
ента, перенесшего ТИА, не обнаруживается ин-
фаркта, диагноз ТИА в определенной степени 
условен из-за высокой вероятности выявления 
очагового поражения головного мозга при фун-
кциональной МРТ. Признаки очагового пораже-
ния головного мозга при функциональной МРТ 
чаще выявляются у пациентов с длительностью 
неврологических нарушений более 60 минут, 
наличием пареза, афазии, а также стеноза ВСА 
более 50% диаметра на стороне поражения голо-
вного мозга [20]. У пациентов, перенесших ТИА 
и имеющих признаки инфаркта головного мозга 
при диффузионно-взвешенной МРТ, риск разви-
тия инфаркта головного мозга выше, чем у паци-
ентов без изменений при диффузионно-взвешен-
ной МРТ [19].

Пациенты, перенесшие ТИА, требуют обсле-
дования для выяснения причины преходящей 
ишемии мозга с целью предупреждения ише-
мического инсульта и других заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы [1-4, 7, 24, 26]. В план 
обследования входят ангиологическое исследо-
вание (пальпация и аускультация сосудов шеи и 
конечностей, измерение артериального давления 
на обеих руках), развёрнутый общий анализ кро-
ви, биохимический анализ крови с определением 
холестерина и его фракций, исследование гемос-
таза, ЭКГ, неинвазивные ультразвуковые методы 
исследования прецеребральных и церебральных 
артерий (предпочтительнее дуплексное сканиро-
вание прецеребральных артерий и транскрани-
альная допплерография церебральных артерий), 
магнитно-резонансная ангиография. При подоз-
рении на кардиоэмболический генез ТИА пока-
зана консультация кардиолога и более углублен-
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ное исследование сердца (трансторакальная и 
чреспищеводная эхокардиогшрафия, холтеровс-
кое мониторирование ЭКГ). В случаях неясного 
генеза ТИА целесообразны углубленные исследо-
вания плазмы крови: определение коагуляцион-
ных факторов и фибринолиза, уровня волчаноч-
ного антикоагулянта и антикардиолипиновых 
антител и др.

Дифференциальный диагноз проводится 
с другими заболеваниями, проявляющимися 
преходящими неврологическими нарушения-
ми: мигренью, эпилептическим припадком, бо-
лезнью Меньера, вестибулярным нейронитом, 
доброкачественным пароксизмальным головок-
ружением и другими. 

 При мигрени возможны кратковременные 
неврологические нарушения (мигренозная аура 
в виде гемианестезии, гемипареза, афазии, од-
ностороннего нарушения зрения или др.), ко-
торые в большинстве случаев сопровождаются 
типичным приступом головной боли, но иногда 
возникают изолированно как эквивалент миг-
ренозного приступа. Приступы мигрени обыч-
но начинаются в молодом возрасте, хотя иногда 
возникают в среднем и даже пожилом возрасте. 
Крайне редко приступы мигренозной ауры без 
головной боли развиваются впервые в пожилом 
возрасте и не сочетаются с типичными мигре-
нозными атаками; в таких случаях обычно от-
мечается семейный анамнез мигрени. Очаговые 
симптомы во время мигренозной ауры обычно 
развиваются медленнее (в течение 20-30 минут), 
чем при ТИА и часто сочетаются с типичными 
для мигрени зрительными нарушениями. 

 Парциальные эпилептические припадки мо-
гут проявляться преходящими двигательными, 
чувствительными, зрительными или речевыми 
расстройствами, напоминающими ТИА. При пар-
циальных припадках в отличие от ТИА нередко 
наблюдается распространение чувствительных 
и (или) двигательных нарушений по конечнос-
ти («джексоновский марш»), могут возникать 
клонические судороги или вторично генерали-
зованный эпилептический припадок. Большое 
значение могут иметь данные ЭЭГ, выявляющие 
характерные для эпилепсии изменения. 

 При болезни Меньера, доброкачественном 

пароксизмальном позиционном головокруже-
нии и вестибулярном нейроните возникает вне-
запное головокружение нередко в сочетании с 
тошнотой и рвотой, что возможно и при ТИА в 
вертебробазилярном бассейне. Однако при этих 
заболеваниях не отмечается симптомов пораже-
ния ствола (вертикального нистагма, двоения, 
расстройств чувствительности, глотания или 
др.). Крайне редко ТИА в вертебробазилярной 
системе проявляется только изолированным 
вестибулярным головокружением, но это следует 
учитывать у больных пожилого возраста с высо-
ким риском ишемического нарушения мозгового 
кровообращения. 

 В дебюте рассеянного склероза могут наблю-
даться преходящие неврологические нарушения, 
напоминающие ТИА. Клинически неразличимые 
от ТИА симптомы возможны также при опухо-
лях головного мозга, небольших внутримозговых 
кровоизлияниях или субдуральных гематомах, 
В этих случаях иногда только результаты КТ или 
МРТ головы позволяют поставить правильный 
диагноз.

 Гипогликемические состояния могут давать 
сходную с ТИА клиническую картину. Во всех 
случаях, когда больной диабетом предъявляет 
жалобы на преходящие неврологические нару-
шения (особенно по ночам, при пробуждении 
или после физических упражнений), необходи-
мо исследование уровня глюкозы в крови в пе-
риод таких состояний; в случаях гипогликемии 
характерно быстрое улучшение состояния после 
парентерального введения глюкозы. 

Профилактика инсульта 

В большинстве случаев ТИА лечение не про-
водится вследствие кратковременного характе-
ра неврологических нарушений и обращения 
к врачу после их регресса. Большое значение у 
больных, перенесших ТИА, имеет профилак-
тика ишемического инсульта и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний, которая должна 
начинаться как можно скорее после развития 
ТИА. Она включает как лекарственные, так и 
нелекарственные средства профилактики [1-4, 
7, 10, 14, 15, 24, 26].
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Нелекарственные методы. Отказ от куре-
ния сопровождается постепенным существен-
ным снижением риска развития ишемическо-
го инсульта. Даже у пожилых людей, имеющих 
очень большой стаж курения, доказана эффек-
тивность прекращения курения или уменьше-
ния числа выкуриваемых сигарет как средства 
предупреждения инфаркта миокарда и ишеми-
ческого инсульта

Прекращение злоупотребления алкоголем 
постепенно снижает риск развития инсульта у 
бывших алкоголиков. Умеренное употребление 
алкоголя (не более бутылки пива, стакана вина 
или 30-60 мл крепких напитков в сутки) не-
сколько снижает риск развития ишемического 
инсульта, что может быть связано со снижени-
ем агрегации тромбоцитов, уменьшением содер-
жания холестерина и фибриногена в сыворотке 
крови [21]. 

Низкая физическая активность повышает 
риск развития инсульта, а регулярные физичес-
кие нагрузки снижают риск его возникновения 
[14, 20, 27]. Эффект регулярных физических 
упражнений связывается с их благоприятным 
влиянием на массу тела, уровень артериального 
давления, содержание холестерина в сыворотке 
крови и толерантность к глюкозе. Лицам, пере-
несшим ТИА, регулярные пешие прогулки на 
свежем воздухе не противопоказаны и, по-ви-
димому, могут оказать положительный эффект 
в отношении профилактики ишемического ин-
сульта. 

Рациональное питание имеет большое значе-
ние в профилактике ишемического инсульта [14, 
24]. Больному, перенесшему ТИА, целесообразно 
употребление в достаточном количестве фрук-
тов и овощей, растительного масла, ограничение 
потребления продуктов, богатых холестерином. 
Снижение избыточного веса целесообразно у 
больных, перенесших ТИА, для достижения оп-
тимальной массы тела (индекс массы тела от 18,5 
до 24,9 кг/м2) путем снижения калорийности пи-
тания, увеличения физической активности.

Антитромбоцитарная терапия занима-
ет одно из ведущих направлений в профилак-
тике ишемического инсульта и других сердечно-
сосудистых заболеваний у больных ТИА [1-4, 7, 

14-16, 24, 26]. Антитромбоцитарные средства сни-
жают агрегационные способности тромбоцитов, 
предупреждая тем самым развитие ишемичес-
кого инсульта и других сердечно-сосудистых 
заболеваний. Для профилактики ишемическо-
го инсульта доказана эффективность следующих 
антитромбоцитарных средств: ацетилсалици-
ловой кислоты (АСК), клопидогрела, медленно 
высвобождаемого (МВ) дипиридамола и тикло-
пидина [1-4, 7, 14-16, 24, 26]. 

Наиболее часто у больных, перенесших 
ТИА, применяется АСК в дозе от 75 до 325 мг 
в сутки [24]. Мета-анализ нескольких рандо-
мизированных исследований показал, что ре-
гулярный приём АСК снижает риск развития 
инсульта, инфаркта миокарда или сосудистой 
смерти в среднем на 13% [9, 16]. При использо-
вании малых (75-160 мг), средних (160-325 мг) 
и высоких (500-1500 мг) доз АСК не отмечено 
существенных различий в частоте развития 
инсульта, но при использовании малых доз 
реже встречались осложнения со стороны же-
лудочно-кишечного тракта [9].

Сравнительно новую группу антитром-
боцитарных средств представляют произ-
водные тиенопиридина — клопидогрел и тикло-
пидин. 

Тиклопидин применяется по 250 мг 2 раза. 
У больных, перенесших ТИА или ишемичес-
кий инсульт, применение тиклопидина снижа-
ет риск повторного ишемического инсульта на 
35,5% [12]. Тиклопидин эффективнее АСК в от-
ношении предупреждения инсульта: в течение 
трех лет лечения инсульт и смертельный исход 
(от любой причины) развился у 17% больных, 
принимавших тиклопидин, и у 19% больных, 
леченных АСК [13]. Поскольку лечение тикло-
пидином может осложняться лейкопенией и 
тромбоцитопенией, при его приёме требуется 
регулярный контроль общего анализа крови 
(каждые 2 недели в течение первых 3 месяцев 
лечения) и отмена препарата при развитии ос-
ложнений.

Клопидогрел представляет собой произ-
водное тиенопиридина, химически сходное с 
тиклопидином, но имеющее значительно мень-
ше побочных эффектов. Показано, что приём 
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75 мг клопидрогела более значительно, чем 
приём 325 мг АСК, снижает частоту инсуль-
та, инфаркта миокарда или острой сосудистой 
смерти [8]. Проспективное наблюдение почти 
20 тысяч больных, перенесших ишемический 
инсульт, инфаркт миокарда или имеющих забо-
левание периферических артерий, показало, что 
в группе больных, получавших 75 мг клопидогре-
ля в сутки, инсульт, инфаркт миокарда или острая 
сосудистая смерть возникают на 8,7% достоверно 
реже, чем в группе больных, получавших 325 мг 
АСК. В среднем при лечении в течение трех лет 
1000 пациентов, имеющих высокий риск инсуль-
та, инфаркта и сосудистой смерти, прием АСК 
предупреждает 19 новых сосудистых событий, 
а клопидогрел — 24 новых событий [8]. 

Дипиридамол представляет еще одно анти-
тромбоцитарное средство, используемое для 
вторичной профилактики ишемического ин-
сульта. Результаты исследования показали, 
что комбинация АСК по 50 мг/сут и МВ-дипи-
ридамола по 400 мг/сут снижает риск развития 
инсульта на 22,1%, что достоверно превышает 
эффективность изолированного приема 50 мг 
АСК [11]. 

14 мая 2008 года на 17-ой Европейской кон-
ференции по инсульту в Ницце были представ-
лены результаты исследования PRоFESS, целью 
которого было сравнение эффективности и безо-
пасности комбинации МВ дипиридамола с АСК 
и клопидогрела у больных, перенесших ишеми-
ческий инсульт или ТИА. Исследование PRoFESS 
не выявило каких-либо различий по эффектив-
ности (в отношении первичной точки — частоты 
повторного инсульта и вторичной конечной точ-
ки — инсульт, инфаркт миокарда и сосудистая 
смерть) между комбинацией МВ дипиридамола 
с АСК и клопидогрелем. Частота побочных эф-
фектов в виде головной боли, головокружения и 
обмороков была выше в группе больных, прини-
мавших МВ дипиридамол с АСК. 

Непрямые антикоагулянты показаны 
больным с мерцательной аритмией, внутриже-
лудочковым тромбом, недавно (до трех меся-
цев) перенесенным инфарктом миокарда, рев-
матическим поражением митрального клапана, 
искусственным клапаном сердца и другой па-

тологией, опасной повторением кардиоэмбо-
лического инсульта при отсутствии противо-
показаний к их применению. Дозу варфарина 
подбирают постепенно, ориентируясь на меж-
дународное нормализующее отношение (MHO), 
которое сохраняют на уровне 2,5 [2, 4]. 

В тех случаях, когда назначение непрямых 
антикоаугянтов у больных, перенесших кардио-
эмболический ТИА, опасно в связи с высоким 
риском возможных осложнений, например, же-
лудочных кровотечений, показано применение 
антитробмоцитарных средств. 

Нормализация артериального давления 
представляет одно из наиболее эффективных 
направлений профилактики инсульта и других 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, 
перенесших ТИА [1, 4, 14, 24, 26]. У больных с П-Ш 
степенью (умеренной или выраженной) артери-
альной гипертензии могут быть эффективны 
различные антигипертензивные средства с 
учетом индивидуальных показаний к их назна-
чению, сопутствующих заболеваний у конкрет-
ного больного. Однако для нормализации арте-
риального давления у таких больных, а также 
у больных с I степенью (мягкой) артериальной 
гипертензией доказана эффективность только 
некоторых антигипертензивных средств: ди-
уретика индапамида [17], комбинации инги-
битора ангиотензинпревращающего фермента 
периндоприла и индапамида [18], блокатора ре-
цепторов ангиотензина II эпросартана [25].

Оптимальный у ровень артериального 
давления, который должен быть достигнут у 
больных, перенесших ТИА, окончательно не 
определен, но, если у больного нет выражен-
ных стенозов или закупорок сонных артерий, 
следует стремиться к нормальному артери-
альному давлению (систолическое давление 
— 120-139 мм рт.ст., диастолическое давление 
80-89 мм рт. ст.) [24].

При проведении антигипертензивной тера-
пии требуется осторожность у больных, пере-
несших ТИА и имеющих выраженный стеноз 
или окклюзию хотя бы одной сонной артерии 
[22]. В тех случаях, в которых выявляется зна-
чительный стеноз внутренней сонной артерии, 
необходима консультация сосудистого хирур-
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га для решения вопроса о хирургическом 
лечении. В тех случаях, когда хирургическое 
лечение не проводится, и у больного остаются 
значительные стенозы или закупорки сонных и 
позвоночных артерий, не следует стремиться к 
нормализации артериального давления (ниже 
140/90 мм рт.ст), поскольку это связано с рис-
ком ишемических осложнений [22, 24].

Статины в настоящее время широко ис-
пользуются у пациентов, перенесших ТИА. Ра-
нее не вызывало сомнений, что, если больной, 
перенесший ТИА, страдает ишемической бо-
лезнью сердца (инфаркт миокарда, стенокардия) 
и (или) сахарным диабетом, лечение статинами 
показано с целью предупреждения инфаркта 
миокарда и смертности от сердечно сосудистых 
заболеваний [24]. В одном из последних иссле-
дований показано, что назначение аторвастати-
на в дозе 80 мг в сутки эффективно и безопасно 
даже у больных, перенесших ТИА или инсульт 
и не имеющих ни ишемической болезни сердца, 
ни высокого уровня холестерина в сыворотке 
крови [5].

Хирургические методы лечения — каротид-
ная эндартерэктомия или стентирование 
— обсуждаются при выявлении стеноза внут-
ренней сонной артерии у больного, перенесшего 
ТИА [1, 4, 6, 24].

В настоящее время каротидная эндартерэк-
томия показана при выраженном стенозе (су-
жении 70-99% диаметра) внутренней сонной 
артерии на стороне перенесенных ТИА [6, 24]. 
Эффективность каротидной эндартерэктомии 
выше, если она проводится в течение 6 месяцев 
с момента ТИА и у мужчин [24]. Каротидная 
эндартерэктомия может быть проведена и при 
умеренной степени (сужении 50-69% диаметра) 
стеноза внутренней сонной артерии при нали-
чии дополнительных факторов риска развития 
атеротромботического инсульта [6, 24]. Каро-
тидную эндартерэктомию следует проводить 
только в специализированной клинике, в кото-
рой уровень осложнений при этой операции не 
превышает 6%.

В тех случаях стеноза внутренней сонной 
артерии, когда каротидная эндартерэктомия 
противопоказана или стеноз расположен в 

недоступном для этой операции месте, мож-
но использовать ангиопластику и установку 
стента [24]. 

К сожалению, эффективная профилактика 
инсульта и других сердечно-сосудистых забо-
леваний проводится в нашей стране только у 
небольшой части пациентов, перенесших ТИА 
[2]. Хирургические методы лечения и прием ста-
тинов осуществляются в единичных случаях. 
Среди больных с артериальной гипертензией, 
перенесших ТИА, часто встречается нерегу-
лярный прием антигипертензивных средств, 
зачастую без строгого контроля артериального 
давления. Даже антитромбоцитарные средства 
постоянно принимает только часть больных. 

Эффективность профилактики ишемичес-
кого инсульта значительно возрастает, когда у 
больного, перенесшего ТИА, используются все 
возможные эффективные лекарственные и не-
лекарственные средства. Сочетание нескольких 
средств профилактики ишемического инсульта 
(диета, физические упражнения, прием анти-
тромбоцитарного средства, статина и антиги-
пертензивных средств) позволяет снизить риск 
развития повторного инсульта почти на 80%, 
предупредив тем самым 4 из 5 возможных ин-
сультов [14].

Многие больные, перенесшие ТИА, не про-
водят профилактику повторного инсульта и 
других сердечно-сосудистых заболеваний, по-
тому что недостаточно информированы об эф-
фективных средствах лечения. Сравнительно 
часто больные, перенесшие ТИА, не обращаются 
за консультацией к врачу. Многим пациентам, 
перенесшим ТИА, назначают преимущественно 
препараты, улучшающие мозговое кровообра-
щение и метаболические процессы в головном 
мозге, при этом не используются антитром-
боцитарные средства и другие эффективные 
средства профилактики инсульта и других сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Большое значение имеет время назначения 
профилактической терапии у больного, пере-
несшего ТИА [23]. Чем раньше назначаются 
эффективные методы профилактики (анти-
тромбоцитарные средства, антикоагулянты, 
антигипертензивные и другие средства) тем 
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более значительно снижается риск развития 
повторного инсульта [23]. В нашей стране свое-
временная диагностика ТИА и назначение паци-
ентам, перенесшим ТИА, эффективных методов 

лечения способно привести к существенному 
снижению заболеваемости инсультом, другими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и смерт-
ности от них.
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Сахарный диабет (СД) — один из основных 
факторов риска (ФР) развития ИБС и её ослож-
нений. По данным мета-анализа, включавшего 
более 95000 пациентов без СД, наблюдавшихся в 
среднем 12,4 года, установлено, что существует 
прямая взаимосвязь между развитием сердечно-
сосудистых заболеваний и гликемией натощак, 
а также постпрандиальной гипергликемией. 
При уровне гликемии натощак, превышающий 
6,1 ммоль/л, риск развития сердечно-сосудис-
тых событий в последующие 12,4 года повышен 
в 1,33 раза [1]. Согласно результатам крупных 
эпидемиологических исследований, частота ин-
фаркта миокарда (ИМ) и острых нарушений моз-
гового кровообращения у больных с СД в 2-3 раза 
выше, чем в общей популяции [2]. Haff ner S.M. et 
al. при наблюдении пациентов на протяжении 
7 лет выявили, что риск развития ИМ у лиц без 
СД и ИМ в анамнезе составил 3,5%, у больных с 
СД без клинических проявлений ИБС — 20,2%, 
у больных с СД, перенесших ранее ИМ — 45% 
[3]. На основании полученных данных пациен-
тов с СД относят к группе лиц с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. 

Изучению ФР возникновения сердечно-сосу-
дистых заболеваний при СД было посвящено одно 
из наиболее крупных проспективных исследова-
ний UKPDS, в которое было включено более 4200 
пациентов с впервые выявленным СД 2 типа без 
поражения сердца и сосудов. Средняя длитель-
ность наблюдения больных составила 7,9 года. 
Установлено, что основными ФР возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных СД 
2 типа, являются атерогенные нарушения в ли-
пидном составе крови (при повышении ХСЛНП 
на 1 ммоль/л риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний увеличивается на 57%, а при снижении ХС 
ЛВП на 0,1 ммоль/л — на 15%), гипергликемия 

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

Л.В. Кремнева, С.В. Шалаев 
Тюменский отдел Южно-Уральского научного центра РАМН, г. Тюмень

(при повышении гликированного гемоглобина 
на 1% смертность от кардиоваскулярной патоло-
гии увеличивается на 11%), артериальная гипер-
тония (повышение АД на 10 мм рт. ст. увеличи-
вает риск развития ИБС на 15%), курение (риск 
сердечно-сосудистых заболеваний у курящих на 
41% выше) [4]. Позднее установлено, что нару-
шения углеводного обмена и сопутствующие им 
гиперинсулинемия и инсулинорезистентность 
способствуют развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний, индуцируя оксидативный стресс, 
сосудистое воспаление, генерализованную дис-
функцию эндотелия, нарушения тромбоцитар-
ного и плазменного звеньев гемостаза, снижение 
фибринолитической активности крови [5]. 

К факторам, способствующим неблагопри-
ятному течению и высокой смертности от ИБС 
у больных с нарушениями углеводного обмена, 
относят макроангиопатии с диффузным атеро-
склеротическим поражением коронарного русла, 
микроангиопатии с расстройствами микроцир-
куляции и перфузии миокарда, диабетическую 
кардиомиопатию. Последняя развивается в усло-
виях угнетения гликолиза и активации липолиза 
с накоплением продуктов β-окисления жирных 
кислот, нарушающих транспорт аденозиндифос-
фата к кардиомиоцитам, что ведет к снижению 
сократительной способности миокарда и разви-
тию злокачественных аритмий, в том числе вне-
запной смерти [6]. 

Указанные нарушения определяют особен-
ности патоморфологических изменений коро-
нарного русла и клинических проявлений хро-
нической ИБС и острых коронарных синдромов 
(ОКС) у пациентов с нарушениями углеводного 
обмена. У больных СД в сравнении с общей попу-
ляцией пациентов ИБС развивается в более ран-
нем возрасте и характеризуется более выражен-
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ным коронарным атеросклерозом с поражением 
дистальных отделов артерий. И даже на стадии 
предиабета — у больных с нарушениями толе-
рантности к глюкозе — частота поражения ко-
ронарных артерий атеросклерозом существенно 
выше, чем у лиц с нормогликемией [7]. Обнару-
жено, что состав и структура коронарных бляшек 
у больных с нарушениями углеводного обмена 
имеют некоторые особенности, которые заклю-
чаются в повышенном содержании окисленных 
липидов, клеток воспалительного ряда и нали-
чии истонченной капсулы. Известно, что ука-
занные характеристики бляшки ассоциируются 
с ее нестабильностью, склонностью к разрывам. 
Наличие таких атером в коронарном русле боль-
ных с нарушениями углеводного обмена совмес-
тно с активацией свертывающей системы крови 
предрасполагают к обострениям ИБС. Повышен-
ный риск развития ИМ и высокая смертность у 
больных СД, выявленные в эпидемиологических 
исследованиях, вероятно, обусловлены патомор-
фологическими особенностями состояния коро-
нарного русла и метаболическими нарушениями 
кардиомиоцитов у этих пациентов. 

К особенностям течения заболевания у боль-
ных ИБС с нарушениями углеводного обмена 
относят высокую частоту эпизодов безболевой 
ишемии миокарда, более раннее развитие сер-
дечной недостаточности (СН), более частое со-
путствующее поражение атеросклерозом других 
сосудистых бассейнов — церебральных артерий, 
сосудов нижних конечностей и др.

Клиническое течение ОКС при СД также име-
ет свои особенности. ИМ у больных СД нередко 
протекает атипично в виде безболевого вари-
анта, либо атипичных приступов стенокардии, 
сопровождающихся нарушениями сердечного 
ритма или проявлениями сердечной недостаточ-
ности (СН) [8]. Безболевое и атипичное течение 
ИМ определяют позднюю диагностику заболева-
ния, высокую частоту постинфарктных ослож-
нений как в остром, так и отдаленном периодах. 
У трети больных СД течение ИМ осложняется 
ранней постинфарктной стенокардией, требую-
щей выполнения инвазивного вмешательства. 
Смертность в остром и подостром периодах ИМ 
у больных СД в 2 раза выше, чем у лиц без СД. 

Так, смертность в первые 30 дней заболевания 
у больных СД и ИМ с подъемом сегмента ST, по 
данным крупномасштабных исследований GUS-
TO I и MONICА, составила 12,6% и 13% соответс-
твенно и была почти в 2 раза выше, чем у пациен-
тов без СД [9, 10]. По данным регистра GRACE, у 
больных СД госпитальная смертность при ИМ с 
подъемом сегмента ST составила 11,7%, при ИМ 
без подъема сегмента ST — 6,3%, при нестабиль-
ной стенокардии — 3,9%. Указанные показатели 
смертности были значительно выше, чем у боль-
ных без СД — соответственно 6,4%; 5,1%; 2,9% 
[11]. В структуре причин летальности у больных 
с нарушениями углеводного обмена отмечают 
повышенную частоту разрывов миокарда (до 
20% от всех причин смерти при ИМ с зубцом Q), 
электрической нестабильности миокарда, карди-
огенного шока. 

Распространенность нарушений углеводного 
обмена при ОКС достаточно велика, а больные 
с гипергликемией в острую фазу заболевания 
представляют собой гетерогенную группу, кото-
рая включает пациентов с ранее установленным 
СД, впервые выявленным СД, нарушениями то-
лерантности к глюкозе, гипергликемией, являю-
щейся проявлением адренергического стресса. 

Данные о распространенности нарушений уг-
леводного обмена у больных ОКС, по результатам 
одного из наиболее крупных эпидемиологичес-
ких исследований Th e Euro Heart Survey on Dia-
betes and the Heart, которое включало более 2000 
больных, представлены на рис. 1. Видно, что ра-
нее диагностированные нарушения углеводного 
обмена имелись у 30% больных, после целенап-
равленного обследования впервые выявленный 
СД зарегистрирован у 14% пациентов, впервые 
выявленный нарушенный тест толерантности 
к глюкозе (НТТГ) у 37% лиц [12]. 

Аналогичные данные приводят Norhammer A. 
et al. [13]. У 65% больных с острым ИМ, которые 
не имели СД в анамнезе, выявлен НТТГ, у 25% 
их них нарушения углеводного обмена позволя-
ли диагностировать впервые выявленный СД. В 
тоже время частота НТТГ среди «здоровых лиц» 
составляла 35%. 

Результаты всех законченных к настоящему 
времени крупных исследований (Th e Euro Heart 
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Survey on Diabetes and the Heart, DIGAMI 1, GUS-
TO IIb, OPUS TIMI 16, GRACE; DIGAMI 2, STEMI, 
TACTICS, TIMI 18) свидетельствуют о том, что 
пациенты с гипергликемией на фоне ОКС име-
ют неблагоприятный ближайший и отдаленный 
прогноз заболевания. Эта закономерность выяв-
ляется как у больных ИМ с подъемом сегмента ST, 
так и без подъема сегмента ST, а также и у пациен-
тов с нестабильной стенокардией [11,12,14-19]. 

По данным исследований GUSTO I, TAMI 
смертность у больных с СД в течение первого 
года после перенесенного ИМ составляет 15-34% 
и достигает 45% в последующие 5 лет. Относи-
тельный риск отдаленной смертности при учете 
клинических характеристик, сопутствующих за-
болеваний, проводимой терапии составляет 1,3-
5,4 [9, 20]. 

Высокие показатели смертности, а также ку-
мулятивной частоты смертей, ИМ и инсультов 
на протяжении года наблюдения среди больных 
ОКС с СД по сравнению с пациентами, не имев-
шими нарушений углеводного обмена, выявлены 
в исследовании Th e Euro Heart Survey on Diabetes 
and the Heart. Причем эта закономерность была 
характерной не только для больных СД, то также 
для лиц с предиабетом — при нарушениях толе-
рантности к глюкозе. Чем более выражены были 
нарушения углеводного обмена у больных ОКС, 
тем выше был риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений [12]. 

Аналогичные данные получены в крупно-
масштабном исследовании DIGAMI 1, в которое 
включали больных с острым ИМ и сопутствую-

щим СД 1 и 2 типа; а также лиц без анамнеза СД, 
с уровнем глюкозы в крови при госпитализации, 
превышавшим 11 ммоль/л. Наиболее высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений зарегис-
трирован у больных СД 1 типа, промежуточный 
— у пациентов СД 2 типа, меньший — у пациен-
тов с впервые выявленным СД и транзиторными 
нарушениями уровня гликемии [14]. 

Результаты исследований свидетельствовали, 
что любое повышение уровня глюкозы в крови 
у больных ОКС прогностически неблагоприятно 
и ассоциируется с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых осложнений. Повышение уровня 
гликемии на 0,6 ммоль/л в период острого ИМ у 
больных без СД увеличивает 30-дневную смерт-
ность на 12%.

При оценке прогностического значения ги-
пергликемии у больных ОКС необходимо учи-
тывать, в какой период времени выявлены на-
рушения углеводного обмена. У пациентов с 
гипергликемией при поступлении в стационар, 
но с нормальным уровнем сахара в крови нато-
щак на вторые сутки госпитализации риск смер-
ти не повышен. Но гипергликемия натощак при 
нормальных уровнях глюкозы в момент госпита-
лизации в стационар трехкратно повышает риск 
смерти [21].

Неблагоприятное прогностическое значение 
у больных ОКС имеет также повышенный пост-
прандиальный уровень гликемии (DECODE). 
При базальном уровне глюкозы у больных СД 
более 7,8 ммоль/л и постпрандиальном менее 
7,8 ммоль/л сердечно-сосудистая смертность со-
ставляла 1%, но при нормальном или указанном 
выше базальном уровне глюкозы, но постпранди-
альной гликемии более 11,1 ммоль/л смертность 
возрастала в 2-2,5 раза [22]. 

Следовательно, неблагоприятный прогноз 
заболевания характерен для больных ОКС, име-
ющих гипергликемию натощак или постпран-
диальную гипергликемию. У пациентов ОКС с 
гипергликемией в период поступления в стаци-
онар, но нормальными показателями сахара в 
крови натощак и после нагрузки глюкозой риск 
смерти не повышен. 

Представляется важным тот факт, что при 
хорошей коррекции углеводного обмена прогноз 

Рис. 1 . Частота сахарного диабета и нарушенной толерантности к 

глюкозе у больных ИБС. Данные Bartnik  M. с соавт. [12]. Пояснения и 

сокращения в тексте. 
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заболевания у больных ОКС с СД и без наруше-
ний углеводного обмена может быть сопоставим 
(DIGAMI 1; DIGAMI 2) [14, 17]. В исследовании 
DIGAMI 1 интенсивная инсулинотерапия боль-
ных, перенесших острый ИМ, улучшала компен-
сацию углеводного обмена и снижала годовую 
смертность на 30%. 

Таким образом, больные с гипергликемией 
в острую фазу ОКС составляют группу пациен-
тов с высоким риском кардиоваскулярных ос-
ложнений. Прогностическое значение ранних 
нарушений углеводного обмена у больных ОКС 
сопоставимо с таковым СД 2 типа. Поэтому при 
лечении больных ОКС с гипергликемией следу-
ет придерживаться агрессивной стратегии вме-
шательств, включающей ранние инвазивные 
процедуры, тромболитическую терапию (ТЛТ), 
комбинированную фармакотерапию, соответс-
твующую современным рекомендациям. Адек-
ватная коррекция нарушений углеводного об-
мена, уменьшающая частоту осложнений ОКС, 
— одно из ведущих направлений лечения. 

Целевыми значениями показателей уг-
леводного обмена у больных СД 2 типа счи-
тают: уровень гликемии натощак — менее 
6,0 ммоль/л, уровень постпрандиальной 
гликемии — менее 7,5 ммоль/л, уровень глики-
рованного гемоглобина — 6,0-6,5%. 

С целью оценки влияния различных способов 
снижения уровня гликемии на прогноз больных 
ОКС с нарушениями углеводного обмена были 
проведены крупномасштабные исследования 
DIGAMI 1 и DIGAMI 2. Результаты исследова-
ний свидетельствовали, что прогноз заболе-
вания у больных острым ИМ с СД может быть 
улучшен в равной мере при интенсивной инсули-
нотерапии и использовании пероральных саха-
роснижающих препаратов. Улучшение прогноза 
связано, вероятно, не с выбором препарата, а с 
достижением оптимальных показателей углевод-
ного обмена [14, 17]. 

Вмешательством, способным восстановить 
проходимость инфаркт-связанной коронарной 
артерии и улучшить ближайший и отдаленный 
прогноз у больных ИМ с подъемом сегмента ST, 
является ТЛТ. Наибольшее снижение смертнос-
ти при применении ТЛТ выявлено у больных ИМ 

с высоким риском осложнений, в том числе при 
СД [23]. Тем не менее, резидуальный риск карди-
оваскулярных осложнений после эффективной 
ТЛТ остается более высоким у больных ИМ с СД, 
чем у пациентов без СД.

Другой метод восстановления кровотока 
в скомпрометированной коронарной артерии 
у больных ОКС — инвазивные вмешательства 
(чрезкожное коронарное вмешательство [ЧКВ], 
операция коронарного шунтирования [КШ]). 
Среди наиболее ранних исследований, показав-
ших преимущества инвазивных технологий в 
лечении больных ОКС, было FRISC II, в кото-
ром выявлено, что выполнение ЧКВ в период 
обострения ИБС сопровождается значительным 
снижением кумулятивной частоты смертей и 
повторных ИМ на 30% и 20,6% соответственно 
в сравнении с указанными событиями при ме-
дикаментозной терапии. При этом наибольшую 
пользу от ранней инвазивной стратегии полу-
чали пациенты с СД 2 типа [24]. В исследовании 
Stenestrand U. и Wallentin L. коронарная ревас-
куляризация, проведенная в течение 14 дней от 
начала ОКС с подъемом и без подъема сегмента 
ST, приводила к 53% — снижению годовой смер-
тности у больных без СД и 63% — уменьшению 
смертности у пациентов с СД [25]. 

С целью уменьшения риска осложнений при 
выполнении ЧКВ у больных ИБС с СД рекомен-
дуют у больных ИБС с СД проводить вмешатель-
ства с использованием новых технологий, дока-
завших свою эффективность в плане улучшения 
прогноза.

Применение ингибиторов гликопротеиновых 
рецепторов IIb/IIIa тромбоцитов при выпол-
нении ЧКВ и имплантация интракоронарных 
стентов практически в 2 раза уменьшали частоту 
рестенозов оперированных артерий и серьезных 
осложнений после процедуры. Польза от указан-
ных вмешательств при проведении коронарной 
ангиопластики прослеживалась как у больных 
СД, так и без СД, но риск развития сердечно-
сосудистых событий у пациентов с нарушения-
ми углеводного обмена оставался повышенным 
даже в этом случае (EPISTENT) [26].

Имплантация стентов, выделяющих анти-
пролиферативные лекарственные вещества, су-
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щественно снижает частоту рестенозов. Соглас-
но результатам исследований SIRIUS и TASUS 
IV (Таблица), частота рестенозов и повторных 
реваскуляризаций целевого стеноза у больных 
СД при имплантации стентов, выделяющих ан-
типролиферативные лекарственные вещества, 
были достоверно ниже, чем в группе пациентов, 
которым имплантированы металлические стен-
ты. Частота указанных событий зависела также 
от проводимой сахароснижающей терапии. Доля 
больных с рестенозами артерий и повторной ре-
васкуляризацией целевого стеноза была сущест-
венно больше при терапии инсулином, чем при 
применении пероральных сахароснижающих 
средств [27]. 

Обнаружено также, что у больных ИБС с СД 
частота рестенозов артерий зависит от характера 
лекарственного покрытия стента. По данным ин-
тракоронарного ультразвукового исследования, 
проведенного через 8 месяцев после ЧКВ, час-
тота случаев и выраженность неоинтимальной 
гиперплазии в зоне проводившегося вмешатель-
ства были существенно меньше при импланта-
ции стентов, покрытых рапамицином (стент 
«Сypher») в сравнении со стентами, покрытыми 
паклитакселем (стент «Taxus») (соответственно 
0% и 7,5% и 0 мм3 и 8,0 мм3 ) [28]. 

Применение комбинированной антитромбо-
цитарной терапии клопидогрелем и аспирином 
стало обязательным компонентом лечения боль-
ных при выполнении ЧКВ. Доказательства эф-
фективности такой терапии у больных ОКС без 
подъема сегмента ST получены в исследованиях 
PCI-CURE и CREDO [29, 30], у пациентов ОКС с 
подъемом сегмента ST — в исследованиях CLA-
RITI TIMI 28 и COMMIT [31, 32]. У пациентов с 
высоким риском кардиоваскулярных событий 
рекомендуют выполнять ЧКВ на фоне терапии 
тремя антитромбоцитарными средствами с раз-
личным механизмом подавления функциональ-
ной активности кровяных пластинок (клопи-
догрель, аспирин, блокаторы IIb/IIIa рецепторов 
тромбоцитов для внутривенного введения). Од-
нако у части пациентов даже на фоне комбини-
рованной антитромбоцитарной терапии повтор-
ные коронарные события после выполнения ЧКВ 
все же происходят. Этот факт отчасти объясняют 

резистентностью кровяных пластинок к антит-
ромбоцитарным средствам. Поэтому проводятся 
исследования по оценке эффективности некото-
рых дополнительных вмешательств, способных 
улучшить прогноз ИБС после выполнения ЧКВ. 
Это исследования по оценке эффективности 
клопидогреля, применяемого до ЧКВ в «нагру-
зочной» дозе 600 мг; новых блокаторов Р2Y12 
— рецепторов тромбоцитов; комбинированной 
терапии, включающей четыре антитромбоцитар-
ных препарата с различным механизмом подав-
ления функциональной активности кровяных 
пластинок (аспирин, клопидогрель, блокаторы 
IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов, цилоста-
зол).

 В исследовании ISAR-REACT 2 [33] была оце-
нена эффективность клопидогреля в «нагрузоч-
ной» дозе 600 мг при выполнении ЧКВ у больных 
ОКС высокого риска. Результаты исследования 
(рис. 2) свидетельствуют, что использование кло-
пидогреля в более высокой «нагрузочной» дозе 
при ЧКВ у больных ОКС без подъема сегмента ST 
приводит к уменьшению риска развития смерти, 
нефатального ИМ, экстренной реваскуляриза-
ции целевого стеноза за 30 дней наблюдения на 
3% (Р=0,03). Наибольшая польза от применения 
такой «нагрузочной» дозы клопидогреля наблю-
дается у «тропонин-позитивных» пациентов (с 
уровнем тропонина Т > 0,03 нг/мл), в то время 

Рис. 2. Кумулятивный риск смерти, нефатального инфаркта миокарда, 

экстренной реваскуляризации целевого стеноза в зависимости от при-

менения абциксимаба в различных группах больных ОКС без стойких 

подъёмов ST. Данные исследования ISAR-REACT 2 [33]. Пояснения и 

сокращения в тексте. 
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как у «тропонин-негативных» лиц частота ука-
занных событий практически не различалась. 
В подгруппе пациентов с СД дополнительной 
пользы от применения высокой нагрузочной 
дозы клопидогреля не отмечено. 

В недавно законченном исследовании TRI-
TON-TIMI 38 в подгруппе больных ОКС с СД не 
обнаружено дополнительной пользы от примене-
ния при ЧКВ нового блокатора Р2Y12 — рецепто-
ров тромбоцитов прасугрела в сравнении с кло-
пидогрелем, хотя во всей выборке больных ОКС 
лечение прасугрелом сопровождалось меньшей 
частотой неблагоприятных исходов в виде тром-
бозов стента, реинфарктов миокарда, экстренных 
вмешательств на коронарных артериях [34]. 

Оценка эффективности комбинированной 
антиагрегантной терапии, включающей антит-
ромбоцитарные препараты с различным меха-
низмом подавления функциональной активнос-
ти кровяных пластинок (аспирин, клопидогрель, 
цилостазол), при выполнении ЧКВ у пациентов 
с высоким риском кардиоваскулярных осложне-
ний проведена в исследовании DECLARE-Long 
Study. Показано, что такая терапия приводит к 
более выраженному ингибированию агрегации 
тромбоцитов, уменьшению частоты тромбозов 
стента и основных коронарных событий, чем ле-
чение аспирином в сочетании с клопидогрелем. 
Наибольшую пользу от комбинированной ан-
титромбоцитарной терапии получали больные 
ИБС с высоким риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений, в том числе пациенты с СД [35].

Больным ИБС с многососудистым поражени-
ем коронарного русла, поражением ствола левой 
коронарной артерии показано проведение КШ. 
Следует сказать, что выполнение КШ в острей-
шем периоде ИМ имеет ограниченное значение 
и используется в основном при невозможности 
проведения или неудаче ЧКВ, а также у больных, 
нуждающихся в срочном хирургическом вмеша-
тельстве по поводу дефекта межжелудочковой 
перегородки или митральной регургитации. 

В исследовании BARI при сравнении эф-
фективности КШ и ЧКВ у больных ОКС с мно-
гососудистым поражением коронарного русла 
показано, что показатель 5-летней выживаемос-
ти у больных с СД был существенно выше при 

выполнении КШ. В группе больных без СД раз-
личий в выживаемости при проведении ЧКВ и 
КШ не выявлено [36]. Однако результаты этого 
исследования в настоящее время имеют ограни-
ченное значение, т.к. коронарная ангиопластика 
не сопровождалась стентированием артерий и 
применением ингибиторов IIb/IIIa рецепторов 
тромбоцитов. Преимущества КШ перед ЧКВ у 
больных СД с многососудистым поражением 
коронарного русла продемонстрированы также 
в исследовании ARTC. У больных СД уровень 
смертности через год после проведения ЧКВ со-
ставил 6,3%, после КШ — 3,1%; повторный ИМ 
не развился в группе ЧКВ — у 63%, в группе КШ 
— у 84% лиц [37]. 

Однако данные одного из крупных исследо-
ваний CARDia, результаты которого доложены 
на Европейском конгрессе кардиологов в 2008 
г., свидетельствуют, что современная техноло-
гия ЧКВ позволяет снизить частоту годовых 
сердечно-сосудистых осложнений — смертей, 
нефатальных ИМ и нефатальных инсультов у 
больных ИБС с многососудистым поражением 
коронарного русла и сопутствующим СД в той же 
степени, что и КШ (рис. 3). Вероятно, современная 
технология выполнения ЧКВ с наиболее полной 
реваскуляризацией коронарных артерий, имп-
лантацией стентов с лекарственным покрытием 
и одновременным применением антитромботи-
ческих и антитромбоцитарных средств привела 

Рис. 3. Годовые исходы ИБС у больных сахарным диабетом с 

многососудистым поражением коронарного русла в зависимости от 

метода реваскуляризации. Данные исследования CARDia. Пояснения и 

сокращения в тексте. 
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к тому, что прогноз заболевания после ЧКВ и КШ 
у больных ИБС с многососудистым поражением 
коронарного русла стал одинаков. 

 В комплексном лечении больных ОКС долж-
ны применяться β-блокаторы, ИАПФ, статины. 

Статины — обязательный компонент лечения 
больных ОКС с СД. Терапию статинами начина-
ют в ранние сроки ОКС, осуществляют высокими 
дозами с целью достижения «целевых» значений 
липидов. В исследованиях HPS [38] и PROVE-IT 
[39] показано, что раннее назначение статинов 
больным ОКС с СД приводит к снижению рис-
ка развития сердечно-сосудистых осложнений, 
причем интенсивная гиполипидемическая тера-
пия с достижением уровня ХСЛНП 1,6 ммоль/л 
сопровождается более выраженным уменьшени-
ем частоты случаев кардиоваскулярных событий, 
чем стандартная терапия с достижением уровня 
ХС ЛНП 2,5 ммоль/л. 

Существенно улучшают прогноз у больных 
ОКС β-адреноблокаторы. Первые доказательства 
пользы применения β-блокаторов у больных ИМ 
с сопутствующим СД получены в исследовании 
Norwegian Multicenter Study of Timolol aft er Myo-
cardial Infarction. Назначение тимолола больным 
ИМ с СД приводило к снижению летальности на 
63%, повторного ИМ — на 83% [40]. Улучшение 
ближайшего и отдаленного прогноза при при-
менении β-блокаторов у больных ОКС с СД заре-
гистрировано в исследованиях Malmberg K. et al. 
[41], Lowel H. et al. [42]. Cреди β-адреноблокаторов 
предпочтительны препараты с селективным дейс-
твием, а среди неселективных — β-адреноблока-
торы со свойствами периферических вазодилата-
торов. 

Положительным влиянием на прогноз у боль-
ных, перенесших ИМ, с систолической дисфунк-
цией левого желудочка обладают ИАПФ (SAVE 
[43], TRACE [44]). При анализе исследований с 
применением различных ИАПФ показано, что 

эффективность отдельных препаратов у больных 
ОКС с СД и лиц без нарушений углеводного об-
мена была сопоставимой. 

С целью улучшения отдаленного прогноза 
у больных ОКС с СД следует уделять внимание 
также коррекции модифицируемых ФР ИБС: 
ожирению, курению, мало подвижному образу 
жизни, достижению целевых уровней АД (менее 
130/80 мм рт. ст.) и другим. 

Таким образом, больные ОКС с СД — это груп-
па пациентов с очень высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений. Однако в реальной 
клинической практике эти больные получают 
недостаточное лечение по сравнению с пациента-
ми без СД. С учетом данных доказательной меди-
цины, в этой группе больных должна проводить-
ся агрессивная стратегия ведения, включающая 
ранние инвазивные вмешательства. В комплекс-
ном лечении должны применяться современные 
лекарственные препараты, доказавшие свою спо-
собность реально снижать основные сердечно-
сосудистые риски. 

Таблица

Эффективность стентов, выделяющих антипролифератив-
ные лекарственные вещества, в зависимости от проводи-

мой противодиабетической терапии [27]

SIRIUS TAXUS -IV
Рестенозы, %

MC стенты 
с ЛП

МС стенты 
с ЛП

СД в целом

Оральные ССС

Инсулин

50,5

50,7

50,0

17,6*

12,3*

 35,0

34,5

29,7

42,9

6,4*

5,8*

7,7*

Реваскуляризация целевого стеноза, %
СД в целом

Оральные ССС

Инсулин

22,9

23,8

20,8

7,2*

4,4*

13,9

16,0

17,4

13,0

5,2*

4,8*

5,9

Литература

1. Coutinho M., Gerstein H., Wang Y., Yusuf S. Th e relationship between glucose and incident cardiovascular events, a 
metaregression analysis of published data from 20 studies of 95783 individuals followed for 12,4 years Diabetes Care 
1999; 22: 233-240.

2. Marks J.B., Raskin P. Cardiovascular risk in diabetes. J Diabet Complicat 2000; 14: 108-115.



93

РАЗНОЕ • • • • •

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

3. Haff ner S.M., Lehto S., Ronnemaa T. et al. Mortality from coronary heart disease in subjects with type 2 diabetes and 
in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction. New Engl J Med 1998; 339: 229-234.

4. Turner R.C., Milns H., Neil H.A.W. et al. Risk factors for coronary artery disease in non-insulin dependent diabetes 
mellitus: United Kingdom prospective diabetes study (UKPDS:23). Brit Med J 1998; 316: 823-828.

5. Дедов И.И., Александров А.А. Диабетическое сердце: Causa Magna. Сердце 2004; 3:1: 5-8.
6. Панченко Е.П. Ишемическая болезнь сердца и сахарный диабет — коварный тандем. Сердце 2004; 3:1: 9-12.
7. Saely C.H., Drexel H., Sourij H. et al. Rey role of postchallenge hyperglycemia for the presence and extent of coronary 

atherosclerosis: An angiographic Study. Atheroscler 2008; 199: 317-322.
8. Дедов И.И., Шестакова М.В., Максимова М.А. Федеральная целевая программа «Сахарный диабет». Москва, 

2002.
9. Mak K., Moliterno D., Granger C. et al., for the GUSTO-I Investigators. Infl uence on diabetes mellitus on clinical 

outcome in the thrombolytic era of acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 1997; 30: 171-179. 
10. Lowel H., Koenig W., Engel S et al. Th e impact of diabetes mellitus on survival aft er myocardial infarction: can it be 

modifi ed by drug treatment? Results of a population-based myocardial infarction register followed up study. Diabe-
tologia 2000; 43: 218-226.

11. Franklin K., Goldberg R.J., Spenser F et al. Th e GRACE Investigators. Implications of diabetes in patients with acute 
coronary syndromes. Th e Global Registry of Acute Coronary Events. Arch Intern Med 2004; 164: 1457-1463.

12. Bartnik M., Ryden L., Ferrari R. et al. Euro Heart Survei Investigators. Th e prevalence of abnormal glucose regulation 
in patients with coronary artery disease across Europe. Eur Heart J 2004; 25: 1880-1890.

13. Norhammar A., Tenerz A., Nilsson G. et al. Glucose metabolism in patients with acute myocardial infarction and no 
previous diagnosis of diabetes mellitus: a prospective study. Lancet 2002; 359: 2140-2144.

14. Malmberg K., Norhammar A., Wedel H., Ryden L. Glycometabolic state at admission: important risk marker of mortal-
ity in conventionally treated patients with diabetes mellitus and acute myocardial infarction: long-term results from 
the Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) Study. Circulation 1999; 99: 
2626-2632.

15. МсGuire D.K., Emanuelsson H., Granger C.B. et al. Infl uence of diabetes mellitus on clinical outcomes across the 
spectrum of acute coronary syndromes. Findings from the GUSTO-IIb study. GUSTO-IIb Investigators. Eur Heart J 
2000; 21: 1750-1758.

16. Bhadriraju S., Cannon C.P., DeFranco A.C. et al. Association between blood glucose and long term mortality in pa-
tients with acute coronary syndromes in the OPUS-TIMI 16 Trial. Circulation 2003; 108: 1475.

17. Malmberg K., Ryden L., Wedel H. et al. Waldenstrom for the DIGAMI 2 Investigator Intence metabolic control by 
means of insulin in patients with diabetes mellitus and acute myocardial infarction (DIGAMI 2): eff ects on and 
morbidity. Eur Heart J 2005; 26: 650-651.

18. Pinto D.S., Skolnick A.H., Kirtane A.J. et al. U — shaped relationship of blood glucose with adverse outcomes among 
patients with ST- segment elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2005; 46: 178-180.

19. Ray K.K., Cannon C.P., Morrow D.A. et al. Synergistic relationship between hyperglycaemia and infl ammation with 
respect to clinical outcomes in non-ST- elevation acute coronary syndromes: analyses from OPUS TIMI 16 and TAC-
TICS TIMI 18. Eur Heart J 2007; 28:806-813. 

20. Granger C.B., Callif R.M., Young S. et al. Outcome of patients with diabetes mellitus and acute myocardial infarction 
treated with thrombolytic agents. Th e thrombolysis and angioplasty in myocardial infarction (TAMI) study group. 
J Am Coll Cardiol 1993; 21:4: 920-925.

21. Suleiman M., Hammerman H., Boulos M. et al. Fasting glucose is the important risk factor for 30-day mortality in 
patients with acute myocardial infarction. A prospective study. Circulation 2005; 111: 754-760.

22. Th e DECODE study group. Glucose tolerance and mortality, comparison of WHO and American Diabetic Association 
diagnostic criteria. Lancet 1999; 354: 617-621.

23. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular disease. Th e Task Force on Diabetes and Cardiovascular 
Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes 
(EASD). Eur Heart J 2007; 9, suppl C: 1-74.

24. Lagerqvist B., Husted S., Kontny F., Naslund U. et al., Th e FRISC –II Investigators. A long — term perspective on the 
protective eff ects of an early invasive strategy in unstable coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 1902-
1914.

25. Stenestrand U., Wallentin L. Early revascularization and 1-year survival in 14-day survivors of acute myocardial 
infarction: a prospective cohort study. Lancet 2002; 359: 1805-1811.



94

• • • • • РАЗНОЕ

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

26. Marso S.P., Lincoff  A.M., Ellis S.G. et al. Optimizing the percutaneous interventional outcomes for patients with dia-
betes mellitus: results of the EPISTENT (Evaluation of platelet IIb/IIIa inhibitor for stenting trial) diabetic substudy. 
Circulation 1999; 100: 2477-2484.

27. West N.E., Ruygrok P.N., Disko C.M. et al. Clinical and angiographic predictors of restenosis aft er stent deployment 
in diabetic patients. Circulation 2004; 109: 867-873.

28. Jensen L.O., Maeng M., Th ayssen P. et al. Neointimal hyperplasia aft er sirolimus- eluting and paclitaxel –eluting stent 
implantation in diabetic patients. Th e Randomized Diabetes and Drug- Eluting Stent (DiabeDES). Intravascular 
Ultrasound Trial. Eur Heart J 2008; 29: 2733-2741.

29. Mehta S.R., Yusuf S., Peters R.J., Bertrand M.E. et al. Eff ects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by 
long-term therapy in patients undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet 2001; 
358: 527-533. 

30. Steinhubl S.R., Berger P.B., Mann J.T. et al. Early and sustained dual oral antiplatelet therapy following percutaneous 
coronary intervention: a randomized controlled trial. J Am Med Assos 2002; 288: 2411-2420. 

31. Sabatine M.S., Cannon C.P., Gibson C.M. et al. Eff ect of clopidogrel pretreatment before percutaneous coronary in-
tervention in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with fi brinolytics: the PCI-CLARITY study. J 
Am Med Assos 2005; 294: 1224-1232.

32. COMMIT Trial Collaborative Group. Addition of clopidogrel to aspirin in 45852 patients with acute myocardial 
infarction: randomized placebo — controlled trial. Lancet 2005; 366: 1607-1621.

33. Dudek D., Dziewierz A., Chyrchel B. et al. Antiplatelet treatment in non-ST-segment elevation acute coronary syn-
drome patients (ISAR-REACT 2 insight). Eur Heart J 2007; 9, suppl A: 2531.

34. Преображенский Д.В. Сравнение празугрела и клопидогрела у больных с острым коронарным синдромом: 
результаты исследования TRITON-TIMI 38. Кардиология 2008; 8:72. 

35. Lee S.W., Park S.W., Kim Y.H. et al. DECLARE-Long Study Investigators. Comparison of triple versus dual antiplatelet 
therapy aft er drug — eluting stent implantation (from the DECLARE-Long trial). Am J Cardiol 2007; 100: 1103-
1108.

36. Detre K.M., Lombardero M.S., Brooks M.M. et al. Th e eff ect of previous coronary artery bypass surgery on the prog-
nosis of patients with diabetes who have acute myocardial infarction. New Engl J Med 2000; 342: 989-997.

37. Abizaid A., Costa M.A., Cantemero M. et al. Clinical and economic impact of diabetes mellitus on percutaneous and 
surgical treatment of multivessel coronary disease patients: insights from the Arterial Revascularization Th erapy 
Study (ARTS) Trial. Circulation 2001; 104: 533-538.

38. Heart Protection Study Collaboration Group. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol –lowering in 5963 
people with diabetes: a randomized placebo — controlled trial. Lancet 2003; 361: 2005-2016.

39. Сannon C.P., Braunwald E., McCabe C.H. et al. for the Pravastatin or Atorvastatin. Evaluation and infection Th erapy 
— Th rombolysis in Myocardial Infarction 22 Investigators. Intensive versus moderate lipid — lowering with statins 
aft er acute coronary syndromes. N Engl J Med 2004; 350: 1495-1504.

40. Gundersen T., Syekshus J. Timolol treatment aft er myocardial infarction in diabetic patients. Diabetes Care 1983; 6: 
285-290.

41. Malmberg K., Herlitz J., Hjalmarson A., Ryden L. Eff ects of metoprolol on mortality and late infarction in diabetics 
with suspected acute myocardial infarction. Retrospective data from two large studies. Eur Heart J 1989; 10: 423-
428.

42. Lowel H., Koenig W., Engel S. et al. Th e impact of diabetes mellitus on survival aft er myocardial infarction: can it be 
modifi ed by drug treatment? Results of a population — based myocardial infarction register follow-up study. Diabe-
tologia 2000 Feb; 43:2:218-226.

43. Moye L.A., Pfeff er M.A., Wun C.C. et al. Uniformitig of captopril benefi t in the SAVE Study: subgroup analysis. Sur-
vival and Ventricular Enlargement Study. Eur Heart J 1994; 15: 2-8.

44. Gustafsson I., Torp-Pedersen C., Kober L. et al. Eff ect of the angiotensin — converting enzyme inhibitor trandolapril 
on mortality and morbidity in diabetic patients with left  ventricular dysfunction aft er acute myocardial infarction. 
Traсe Study Group. Am Coll Cardiol 1999; 34: 83-89.



95

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ • • • • •

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

Цель исследования. Сравнить проходимость 
аутовенозных шунтов через год после операции 
в двух группах больных: на стандартной терапии 
статинами и на комбинированной терапии ста-
тинами и плазмаферезом.

Материалы и методы. В исследование вош-
ло 19 больных после операции коронарного 
шунтирования с исходно умеренной гиперхо-
лестеринемией (до 6,5 ммоль/л). Профилакти-
ческую терапию статинами (в основном атор-
вастатин в дозе 10 мг/сут) получали 10 больных. 
У 9-ти помимо терапии статинами проводи-
лись регулярные сеансы плазмафереза (1 раз в 2 
недели) в течение первого года после операции. 
Через 1 год после операции всем больным была 
выполнена шунтография с использованием 
многодетекторной спиральной компьютерной 
томографии.

Результаты. У больных, получавших статины 
в сочетании с плазмаферезом, все аутовенозные 
шунты были проходимы. В группе получавших 
только статины было окклюзировано 13,7% ауто-
венозных шунтов (4 из 29).

Заключение. Полученные данные свидетель-
ствуют о возможности профилактически окклю-
зий аутовенозных шунтов с помощью регуляр-
ных процедур плазмафереза.

По данным проспективных исследований в 
течение первого года после операции коронар-
ного шунтирования (КШ) окклюзируется 15-20% 
коронарных шунтов [1]. Поиск факторов, приво-
дящих к окклюзии шунтов, а также способов их 
коррекции остается актуальным.

Прогностическая ценность маркеров вос-
паления представляет интерес, поскольку в 
течение первого года после операции КШ про-

ПЛАЗМАФЕРЕЗ КАК СПОСОБ ПРОФИЛАКТИКИ ОККЛЮЗИЙ 
АУТОВЕНОЗНЫХ ШУНТОВ В ТЕЧЕНИЕ ПЕРВОГО ГОДА 
ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Л.Н. Ильина, А.О. Елисеев, Э.Е. Власова, В.В. Кухарчук, Р.С. Акчурин
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ РКНПК Росмедтехнологий, г. Москва

исходит «разрушение» старой интимы аутове-
нозного шунта и формирование новой, свойс-
твенной артерии. Этот процесс плавно переходит 
в гиперплазию интимы и формирование атеро-
склеротической бляшки в отдаленный послеопе-
рационный период (более года после операции). 
Маркеры воспаления могут отражать процесс 
формирования и гиперплазии неоинтимы в ау-
товенозном шунте.

Динамика маркеров воспаления в ближайший 
послеоперационный период была предметом 
ряда исследований. При этом отмечалось раннее 
повышение интерлейкина (ИЛ)-6 (через 6-26 ч) 
и более отсроченное повышение С-реактивного 
белка [СРБ] (на 2-5 сутки) после КШ [2]. 

В современных исследованиях не только кон-
статируется повышенный риск развития раз-
личных осложнений после КШ у пациентов с ис-
ходно высоким уровнем маркеров воспаления, 
но и предпринимаются попытки лечения этого 
феномена. Так, Blessing F. и соавт. [3] проводили 
аферез фибриногена и липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) пациентам в течение 8 дней 
после операции КШ, ориентируясь при этом на 
уровень фибриногена, и получили превосходные 
клинические результаты — проходимость шун-
тов через 6 месяцев составила 97,7%.

В отечественной практике были попытки ис-
пользовать плазмаферез (ПФ) для лечения ост-
рого коронарного синдрома [4]. При этом у па-
циентов с нестабильной стенокардией, которым 
проводилось несколько процедур ПФ, были луч-
ше отдаленные результаты лечения по сравнению 
с группой, находящейся на терапии статинами. 
В этой работе акцент делался на достижении 
более низкого уровня холестерина (ХС) ЛНП за 
короткий период. 
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Целью настоящего исследования явилось 
сравнение проходимости аутовенозных шунтов 
через год после операции в двух группах боль-
ных: на стандартной терапии статинами и на 
комбинированной терапии статинами и ПФ. 

Материал и методы. 
В пилотное исследование вошло 19 мужчин 

с исходно тяжелыми проявлениями ИБС — сте-
нокардией напряжения III-IV ФК и многососу-
дистым поражением коронарных артерий. Груп-
пы сравнения были сопоставимы по возрасту и 
наличию факторов риска (курение, отягощенный 
коронарный анамнез, артериальная гипертония). 
Всем больным была выполнена операция КШ ис-
пользованием внутренней грудной (маммарной) 
артерии (МКШ) и аутовенозных трансплантатов 
(АКШ). 9 больных вошло в группу, получающих 
терапию статинами и ПФ, 10 — терапию стати-
нами.

Таблица 1

Исходная клиническая характеристика пациентов

Показатель Статины и ПФ (n=9) Статины (n=10)
Возраст, лет (M±SD) 57±7 58±9

Семейный анамнез 

ИБС

6 (66%) 4 (40%)

Курение 2 (22%) 3 (30%)

ИМ в анамнезе 5 (56%) 7 (70%)

АГ 6 (67%) 10 (100%)

МКШ 9 10

АКШ (дистальные 

анастомозы)

26 29

 Определение уровня липидов и СРБ мето-
дом с высокой чувствительностью (вчСРБ) про-
водился до операции, а также через 2 недели, 
3 месяца и 1 год после нее. В группе больных, по-
лучающих комбинированную терапию (статины 
и ПФ), контрольные анализы крови забирались 
накануне сеанса ПФ и в конце процедуры. На-
значение статинов проводилось в максимально 
ранние сроки — через 1-2 недели после опера-
ции. Аторвастатин (Липримар, Goedecke GmbH, 
Германия) в дозе 10 мг/сут, один — розувастатин 
(Крестор, AstraZeneca, Швеция) в дозе 10 мг/сут. 

Терапия ПФ начиналась в течение 1-го месяца 
после КШ и проводилась 1 раз в 2 недели в тече-
ние первого года после операции. Через 1 год пос-
ле КШ проводилось клиническое обследование 
больных обеих групп, включая нагрузочный тест 
(велоэргометрия или тредмил с предварительной 
отменой β-адреноблокаторов) и многодетектор-
ная спиральная компьютерная томография (МС-
КТ) коронарных шунтов с контрастом. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программы Statistica 6.0. Для 
оценки достоверности различий количествен-
ных показателей использовали параметрический 
критерий Стьюдента, а также непараметрические 
критерии Манна-Уитни и Вилкоксона. Данные 
представлены как M±SD. Статистически значи-
мыми считали различия при значениях p<0,05.

Результаты
В таблице 2 представлена характеристика ли-

пидного спектра через 3 месяца после операции 
КШ. Статистически значимых отличий по уров-
ню липидов между группами не было, если при 
сравнении в группе сочетания статина с ПФ учи-
тывать уровни липидов перед проведением ПФ. 
После сеанса ПФ уровень липидов снижался, но 
к концу второй недели после процедуры возвра-
щался к исходному (таблица 3). 

Таблица 2

Липидный спектр больных 
через 3 месяца после операции КШ

Показатель Статин и ПФ (n=9) Статин (n=10)
Общий ХС, ммоль/л 4,1±0,9 4,5±0,7

Триглицериды, 

ммоль/л

1,1±0,36 1,2±0,6

ХС ЛНП, ммоль/л 2,3±0,88 2,3±0,48

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,15 1,0±0,2

Лп(а) 39±40 41±45

Примечание: в группе сочетания статина с ПФ указаны 
уровни липидов до процедуры ПФ.

В таблице 4 представлены результаты дина-
мики гуморального медиатора воспаления вчСРБ 
в сравниваемых группах пациентов. Отмечалась 
закономерная тенденция к повышению вчСРБ 
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через 2 недели после КШ, что связано с опера-
ционной травмой. Через 3 месяца и 1 год после 
операции показатели гуморального фактора вос-
паления снижались, причем через 3 месяца и 1 
год после вмешательства уровень вчСРБ оказался 
ниже дооперационных значений.

Таблица 4

Содержание вчСРБ (мг/л) в крови больных 
в ходе исследования

Группа 
больных

До КШ 2 недели 
после КШ

3 месяца 
после КШ

1 год 
после КШ

Статин 4,36±9,24 

(1,93)

9,13±8,24 

(6,44)

2,01±2,66 

(0,88)

1,52±2,13 

(0,77)

Статин 

и ПФ

7,08±11,3 

(1,64)

7,55±7,97 

(5,79)

1,09±0,95 

(0,68)

0,15±0,21 

(0,70)

Примечание. В скобках указаны медианы значений показа-
теля.

В группе больных, получавших комбиниро-
ванную терапию (статин с ПФ), через 1 год после 
операции не было случаев возобновления стено-
кардии и по данным нагрузочной пробы ишемии 
миокарда не было выявлено. Среди пациентов, 

принимающих только статин, у трех возобнови-
лись ангинозные приступы на уровне стенокар-
дии напряжения 2 ФК и еще у одного были вы-
явлены ишемические изменения при проведении 
велоэргометрии. 

По результатам контрольной (МС-КТ) коро-
нарных шунтов через 1 год после операции в груп-
пе больных, получающих лечение статинами, из 
29 аутовенозных шунтов было окклюзировано 4 
(по одному аутовенозному шунту у 4-х больных). 
У больных их группы сочетания статинов с ПФ 
была отмечена 100% проходимость аутовенозных 
трансплантатов (26/0) (таблица 6). 

Таблица 6

Результаты МС-КТ коронарных шунтов через 1 год 
после операции КШ

Показатель Статин и ПФ (n=9) Статин (n=10)
МКШ/ 

окклюзия МКШ

9/0 10/0

АКШ/ 

окклюзия АКШ

26/0 29/4 (13,7%)

Примечание. р=0,11 в сравнении с группой сочетания ста-
тина с ПФ. 

Обсуждение
В последние десятилетия операция КШ стала 

методом выбора при лечении пациентов с мно-
гососудистым поражением коронарных артерий. 
Достаточно хорошо изучены факторы риска ИБС 
и факторы окклюзии шунтов после КШ. Ключе-
вым средством профилактики окклюзий ауто-
венозных шунтов являются статины. Имеются 
данные о влиянии высоких доз статинов на вос-
палительные процессы в атеросклеротической 
бляшке [5,6] Активно изучается роль провоспа-
лительных агентов (СРБ, ИЛ-6, фибриноген) в 
атеросклеротическом процессе, в дестабилиза-
ции пациентов с ИБС [7]. Операционная травма 
является пусковым моментом к значительному 
повышению факторов воспаления, что, возмож-
но, является причиной ранних окклюзий шунтов 
у ряда пациентов. Мы наблюдали значимое повы-
шение уровня вчСРБ через 2 недели после опе-
рации КШ. Проведение процедур ПФ, начиная 
с ранних сроков после операции КШ, позволяет 

Таблица 3

Динамика липидного спектра больных в группе сочетания 
статина с ПФ через 3 месяца после операции КШ

Показатель Перед сеансом ПФ После сеанса ПФ
Общий ХС, ммоль/л 4,1±0,9 2,4±0,8

Триглицериды, 

ммоль/л

1,1±0,36 0,6±0,2

ХС ЛНП, ммоль/л 2,3±0,88 1,3±0,51

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,15 1,2±0,3

Таблица 5

Клиническая характеристика больных через 1 год
 после операции КШ

Показатель Статин и ПФ (n=9) Статин (n=10)
Возобновление сте-

нокардии

0 3

Положительный 

результат велоэр-

гометрии

0 4
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быстро снизить концентрацию не только липи-
дов, но и факторов воспаления, а также улуч-
шить реологические свойства крови. В нашем 
исследовании проходимость шунтов в группе 
сочетания статинов и ПФ составляла 100%. Эти 
результаты позволяют предположить, что тера-
пия ПФ, снижая не только уровень липидов, но и 
уровень провоспалительных агентов, позволяет 

добиться лучших отдаленных результатов после 
операции КШ. 

Таким образом, гипотеза о профилактической 
роли терапии ПФ для улучшения проходимости 
аутовенозных шунтов в связи с изменением кон-
центрации провоспалительных факторов после 
операции КШ, требует продолжения исследова-
ния.
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Больная Ф., 39 лет, педагог начальной шко-
лы, обратилась в институт кардиологии им. А.Л. 
Мясникова в июле 2008 года в связи со сложнос-
тями при лечении антагонистами витамина К 
(при суточной дозе варфарина в 7,5 мг МНО не 
превышало 1,2). 

Жалоб при осмотре пациентка не предъяв-
ляла. Из анамнеза было известно, что с детского 
возраста диагностировали врождённый порок 
сердца в виде недостаточности митрального 
клапана на фоне пролапса створки. До тридца-
тисемилетнего возраста больная считала себя от-
носительно здоровым человеком, не испытывала 
ограничений при обычной физической нагрузке, 
не имела симптомов недостаточности кровооб-
ращения и работала учителем. Однако при еже-
годном ультразвуковом исследовании сердца от-
мечалось прогрессивное нарастание митральной 
регургитации со II-й до III-й степени и увеличе-
ние размера левого предсердия. Больной неод-
нократно предлагалось оперативное лечение, от 
которого она категорически отказывалась. Деся-
того октября 2005 года у больной впервые возник 
пароксизм мерцательной аритмии, сопровождав-
шийся клиникой отека легких. Синусовый ритм 
был восстановлен электроимпульсной терапией. 
С этого времени пациентка получала терапию 
амиодароном в суточной дозе 200 мг. Через год, 
в сентябре 2006 года, митральная регургитация 
достигла IV степени, а размер левого предсердия 
из парастернального доступа составлял 7,0 см. 
Впервые было отмечено расширение полости ле-
вого желудочка (конечный диастолический раз-
мер левого 6,3 см). 

Через месяц, 16 октября 2006 г., больной была 
выполнена операция протезирования митраль-
ного клапана механическим протезом St. Jude. В 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ВАРФАРИНУ У БОЛЬНОЙ С АБСОЛЮТНЫМИ 
ПОКАЗАНИЯМИ К ПРИЕМУ АНТАГОНИСТОВ ВИТАМИНА К

Е.С. Кропачёва, Е.П. Панченко, А.Б. Добровольский, М.А. Саидова 
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ РКНПК Росмедтехнологий, г. Москва

послеоперационном периоде возник пароксизм 
мерцательной аритмии, в связи с чем терапия 
амиодароном была возобновлена в суточной дозе 
400 мг. 

После операции пациентке был назначен ан-
тагонист витамина К (АВК) аценокумарол в дозе 
5 мг в сутки, средний уровень МНО при выписке 
из стационара и в течение последующих шести 
месяцев составлял 2,5. Терапия амиодароном в 
суточной дозе 200 мг продолжалась в течение 
6 месяцев после операции, затем препарат был 
отменен. После отмены амиодарона на прежней 
дозе аценокумарола значения МНО стали лабиль-
ным и не достигали целевых значений. Сначала 
дозу аценокумарола увеличили до 6,0 мг в сут-
ки, что никак не отразилось на значениях МНО, 
а затем, аценокумарол заменили на варфарин в 
дозе 5 мг в сутки, с дальнейшим увеличением су-
точной дозы до 7,5 мг (см. таблицу). Однако и на 
этой дозе варфарина уровень МНО не превышал 
1,3-1,4. Третьего февраля 2008 больная перенесла 
преходящее нарушение мозгового кровообраще-
ния, в это время МНО составляло 1,2. В апреле 
2008 года была предпринята попытка назначе-
ния фениндиона до 4 таблеток в сутки, однако, 
значения МНО при регулярных измерениях не 
превышали 1,1-1,2. 

Первого июля 2008 года при обследовании в 
Институте клинической кардиологии им. А.Л. 
Мясникова при ультразвуковом исследовании 
сердца был обнаружен тромбоз искусственно-
го клапана сердца, который, вероятно, явился 
причиной тромбоэмболии в мозговые артерии 
с симптомами нарушения мозгового кровооб-
ращения. В крови отмечалось увеличение со-
держания Д-димера до 3,9 мкг/мл (при норме до 
0,5 мкг/мл). 
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Больной была назначен эноксапарин в дозе 
1 мг/кг 2 раза/сут под кожу живота (стандартная 
доза дл я лечения венозных тромбозов). При кон-
трольных ультразвуковых исследованиях сердца, 
выполненных через 14 и 21 день терапии энокса-
парином, отмечалась положительная динамика 
в виде исчезновения эхогенных образований на 
створках протеза. Функция протеза была удов-
летворительной. Уровень Д-димера снизился до 
нормальных значений (0,2 мкг/мл). 

Учитывая положительную динамику, на фоне 
продолжающейся терапии эноксапарином, был 
назначен варфарин (Мареван, Orion Corpora-
tion, Финляндия) в стартовой дозе 6 мг. Однако 
даже при суточной дозе в 21 мг значения МНО 
не превышали 1,6. Учитывая возможность ле-

карственных взаимодействий, пациентке было 
ограничено потребление витамин К-содержащих 
продуктов, а также отменен самостоятельно при-
нимаемый препарат валокордин, содержащий 
фенобарбитал. Фенобарбитал является индук-
тором изофермента P-450, поэтому мы не могли 
исключить его роли в невозможности достигнуть 
целевых значений МНО. 

После отмены фенобарбитала и увеличения 
суточной дозы варфарина до 22,5 мг в сутки че-
рез пять дней впервые значение МНО достигло 
2,0. После этого эноксапарин был отменен и про-
должена терапия варфарином в дозе 22,5 мг в 
сутки. В дальнейшем дозу варфарина увеличили 
до 23, 25 мг в сутки и впервые достигли целевых 
значений МНО для больных с искусственными 

Таблица

Терапия и показатели МНО у больной в период наблюдения

28.
10.

2006

30.
04.

2007

10.
06
→
11.
08.

2007

15.
01.

2008

25.
01. 

2008

03.
02. 

2008

10.
03.

2008

01.
07.

2008

21.
07.
→
24
07.

2008

28. 
07 .
→
21. 
07.

2008

25. 
08. 

2008

28. 08. 
2008

26. 09. 
2008

22. 10. 
2008

04. 
12. 

2008

МНО 2,5 1,3 1,4

→
1,3

1,1 1,1 1,2 1,1 1,0 1,0 

→
1,1

1,3 

→
1,6

2,0 2,2 2,7 3,9 3,5

Ац 

мг/сут

4 4 6 отм.

Вар

мг/сут

5 7,5 7,5

→
отм.

6 

→
9

10,5 

→
21

22,5 23,25 23,25 23,25 22,5

Фн,

мг/сут

120 →
отм

Эн,

60 мг 

2р/сут

+ + + отм

Ам,

мг/сут

400

→
200

отм

→

Фб, 

мг/сут

+ + +

→ 

отм

Примечания. Ац — аценокумарол, Вар — варфарин, Эн — эноксапарин, Ам — амиодарон, Фн — фениндион, Фб — фено-
барбитал; отм — отмена.
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клапанами сердца (2,5-3,5). При динамическом 
наблюдении в течение трех месяцев уровень 
МНО соответствует целевому диапазону 2,5-3,5. 
Геморрагических осложнений у больной не отме-
чается.

Данный клинический случай демонстрирует 
нечастую проблему так называемой резистент-
ности к варфарину.

Наличие протезированного клапана сердца 
является абсолютным показанием для терапии 
АВК, так как тромбоз искусственного клапана 
является причиной тромбоэмболических ослож-
нений у данной категории больных. Основными 
факторами, осложняющими терапию АВК, явля-
ются риск развития кровотечений и сложности 
подбора адекватной дозы. 

Анализ величин средних поддерживающих 
доз варфарина, проведенный Berry D. В 2007 г. 
[1], показал, что помимо больных, принимаю-
щих, так называемые «средние» дозы варфарина 
(2,5-7,5 мг в сутки), нередко встречаются пациен-
ты, которым для поддержания терапевтического 
диапазона МНО, достаточно не более 1,0-2,0 мг 
варфарина. Кроме того, существуют больные, у 
которых поддерживающая доза варфарина зна-
чительно превышает 7,5-10 мг (рис. 1). 

Что же влияет на величину поддерживающей 
дозы варфарина? Это возраст больного, его сома-
тическое состояние (заболевания печени, почек, 
хроническая сердечная недостаточность, уро-
вень белка крови), лекарственные взаимодейс-
твия, пищевой рацион (содержание витамина К 
в продуктах питания), а также генетические осо-
бенности в виде полиморфизма генов цитохрома 
P450 CYP2C9, участвующего в метаболизме вар-
фарина и молекулы мишени АВК — витамин-К-
эпоксидредуктазы (VCORK1). 

У нашей пациентки заболеваний печени, по-
чек, клиники недостаточности кровообращения 
после операции замены клапана сердца отмечено 
не было. 

Пациентам, принимающим АВК, не следует 
менять пищевой рацион, а содержание витамин 
К1 в продуктах не должно превышать 250 мкг в 
сутки. Следует учитывать, что содержание ви-
тамина К1 в продуктах зависит от способа кули-
нарной обработки [2-4]. Наибольшее количество 

витамина К1 содержится в сырой или отварной 
белокочанной капусте, шпинате, брокколи. Со-
держание витамина К в 100 граммах этих про-
дуктов не менее или превышает 250 мкг. 

Наша пациентка соблюдала пищевые реко-
мендации и ограничивала потребление сырых 
овощей. 

На поддерживающую дозу варфарина влияют 
и многие лекарственные препараты. Препарата-
ми, ингибирующими изофермент CYP2C9 и тем 
самым увеличивающим концентрацию варфа-
рина в крови, являются многие антибиотики, 
нестероидные противовоспалительные средства, 
циметидин, омепразол, ряд кардиологических 
препаратов, среди которых особо следует отме-
тить амиодарон. 

Амиодарон является ингибитором изофер-
мента CYP2C9 и значения МНО увеличиваются 
на фоне совместного приема АВК и амиодарона 
[5-7]. При ретроспективном анализе обращало на 
себя внимание, что у нашей пациентки значения 
МНО достигали целевых значений только в пе-
риод одновременного приёма АВК и амиодарона. 
После отмены амиодарона продолжение терапии 
аценокумаролом в той же или увеличенной дозе, 
а также прием 7,5 мг варфарина в сутки не уве-
личивали МНО. 

Причины резистентности к варфарину изуче-
ны мало и связано это с её редкой встречаемос-
тью. По данным специализированных клиник 
её частота не превышает 1%. Пациент считается 

Рис. 1. Распределение величин поддерживающей дозы варфарина 

у больных [1].
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резистентным к варфарину, если для достижения 
стабильных значений МНО ему требуется более 
20 мг варфарина в сутки. Резистентность может 
наблюдаться при подборе поддерживающей дозы 
в начале лечения, а также следовать после корот-
кого периода адекватных значений МНО. 

Среди возможных причин не достижения це-
левых значений МНО следует перечислить сле-
дующие: 

•  отсутствие приверженности лечению;
•  псевдорезистентность (прием высоких доз 

витамина К1);
•  фармакокинетическая резистентность (при-

ем лекарств являющихся индукторами изо-
фермента CYP2C9);

•  фармакодинамическая резистентность. 
Отсутствие приверженности лечению или не-

соблюдение пациентом рекомендаций по приему 
варфарина — часто встречающаяся ситуация. 
Доказательством тому, что пациент не прини-
мает препарат, является отсутствие варфарина в 
плазме крови. 

Высокое содержание витамина К1 в пище 
также может привести к не достижению целе-
вых значений МНО. Подтвердить это возможно 
с помощью определения концентрации витами-
на К1 в плазме крови, средние значения которой 
составляют 0,5 нг/мл, при разбросе значений от 
0,15 до 1,55 нг/мл. 

Одновременный с варфарином прием ле-
карств, являющихся индукторами изофермента 
CYP2C9, может обусловить фармакокинетичес-
кую резистентность [5, 8-9] Наличие фармакоди-
намической резистентности можно подтвердить 
определением высокой равновесной концентра-
ции варфарина в плазме при низких значениях 
МНО. 

Примером фармакокинетической резистент-
ности может служить наш клинический случай. 
Одновременный прием фенобарбитала, явля-
ющегося индуктором изофермента CYP2C9 мы 
расценили как возможную причину резистент-
ности к варфарину. После отмены фенобарбитала 
и приема 22,5 мг варфарина в день значение МНО 
впервые достигло значения 2,0. 

Тем не менее, для достижения значения МНО 
равного 2,0 пациентке понадобилось очень боль-

шая доза варфарина — 22,5 мг в сутки, что не 
позволяет исключить наличие у нее генетически 
детерминированных особенностей метаболизма 
этого препарата. 

Генетическими факторами, определяющими 
дозу варфарина, являются полиморфизм основ-
ного фермента биотрансформации CYP2C9 и мо-
лекулы-мишени VKORC1 [10-17].

Более изученными являются полиморфизмы, 
обусловливающие повышенную чувствитель-
ность и, следовательно, малые поддерживающие 
дозы варфарина. В первую очередь, это однонук-
леотидные полиморфизмы гена CYP2C9. Но-
сительство «медленных» аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 приводит к снижению 
скорости биотрансформации варфарина и повы-
шению его концентрации в плазме крови и ассо-
циируется с низкой поддерживающей дозой вар-
фарина, явлениями чрезмерной гипокоагуляции 
и более высоким риском кровотечений [14-20].

На основе полиморфизмов в промоторной 
зоне гена, кодирующего VKORС1, выделено две 
группы гаплотипов: низких и высоких доз вар-
фарина [10]. Показано, что у пациентов с геноти-
пом АА, наблюдается снижение экспрессии гена, 
кодирующего VKORС1, что приводит к более 
низкому содержанию VKORС1 в гепатоцитах и 
объясняет достаточность низких доз варфарина 
у этой категории пациентов. 

У больных с генотипом ВВ наблюдается об-
ратная ситуация: повышение экспрессии гена, 
кодирующего VKORС1 приводит к более высоко-
му содержанию VKORС1 в гепатоцитах, поэтому 
эти пациенты нуждаются в высоких поддержи-
вающих дозах варфарина. 

Наши данные [19] убедительно демонстриру-
ет наличие взаимного влияния полиморфизмов 
CYP2C9 и VKORC1 на величину поддерживающей 
дозы варфарина и частоту кровотечений (рис. 2). 
Одновременное носительство полиморфизмов в 
генах CYP2C9 и VKORC1 (G3673A) требует мини-
мальной поддерживающей дозы варфарина и яв-
ляется наиболее неблагоприятным в отношении 
риска кровотечений и нестабильности МНО.

Случаи резистентности к варфарину редки 
и менее изучены. Потенциальным фармакоди-
намическим механизмом, лежащим в основе ре-
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зистентности к варфарину, может быть полимор-
физм гена VKORC1 [11-13,21]. 

В работе [13] описан ряд несинонимичных 
замен в гене VKORC1, ответственных за разви-
тие резистентности к варфарину. В специальной 
литературе и интернете описаны единичные па-
циенты, у которых поддерживающие дозы вар-
фарина составляют от 14 до 45 мг. 

Провести генетическое обследование у нашей 
пациентки пока не представляется возможным, 
так как для поиска возможных полиморфиз-
мов требуется проведение секвенирования гена 
VKORC1, что не является рутинным анализом. 

Несмотря на то, что нам пока не удалось най-
ти весьма вероятную генетическую причину ре-

зистентности к варфарину, нам представляется 
важным описать пациентку, которой требуется 
23,25 мг варфарина для создания адекватной ан-
тикоагуляции, что существенно выше поддержи-
вающей дозы у большинства пациентов. 

Хотелось бы отметить, что при использова-
нии такой «высокой» дозы варфарина у больной 
не отмечалось геморрагических осложнений и 
ещё раз подчеркнуть, что фактором риска кро-
вотечений является повышение уровня МНО 
выше терапевтического диапазона, а не величина 
поддерживающей дозы антикоагулянта. Менс-
труальные кровотечения не сопровождались у 
больной значимым увеличением кровопотери и 
не требовали пропуска или коррекции дозы вар-
фарина. 

Для больных, имеющих механические проте-
зы клапанов сердца, терапия АВК фактически не 
имеет альтернативы. Несмотря на положитель-
ный результат терапии низкомолекулярным ге-
парином, в виде лизиса тромботических масс на 
клапанном протезе, единственным препаратом 
для пожизненной антикоагулянтной терапии у 
пациентов с искусственными клапанами сердца 
является варфарин. Назначение варфарина для 
нашей пациентки, особенно учитывая перене-
сенный эпизод тромбоэмболии, является жизне-
определяющим. 

Данный случай подтверждает наличие боль-
ных резистентных к обычным дозам варфарина 
и демонстрирует, при наличии абсолютных пока-
заний, относительную безопасность назначения 
высоких (23,25 мг) доз препарата.

Рисунок 2. Варианты носительства VKORC1, CYP2C9, частота 

кровотечений, повышений МНО и величина поддерживающей дозы 

варфарина [19].

ГО — геморрагические осложнения.
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Предпосылки

Смертность больных острыми коронарными 
синдромами (ОКС), частота возникновения у 
них различных осложнений остаются высоки-
ми. Причем отмечаются выраженные различия 
соответ ствующих показателей как между раз-
ными странами, регионами, так и отдельными 
лечебными учреждениями. В настоящее время 
авторитетными международными и нацио-
нальными организациями на основании дан-
ных крупных рандомизированных испытаний 
созданы руководства по лечению больных ОКС. 
Существуют указания на то, что следование этим 
руководствам способствует улучшению ближай-
ших и отдаленных исходов ОКС. Таким образом, 
существуют методики лечения, являющиеся в 
настоящее время оптимальными, и внедрение 
которых позволяет минимизировать риск, свя-
занный с возникновением ОКС. 

Насколько признаваемые сейчас оптималь-
ными методики используются в реальной кли-
нической практике, трудно судить по отчетности 
лечебных учреждений. Стандартная отчетность 
содержит, как правило, только констатирующие 
сведения о конечных результатах их деятельнос-
ти, в частности, о летальности. Эти сведения не 
дают представления о причинах того или иного 
конечного результата, о том, насколько обра-
щение с больными в учреждения соответствует 
современным представлениям о правильном ле-
чении больных, и, соответственно, каковы воз-
можности улучшения результатов. 

Оценить, в какой степени требования к ле-
чению ОКС выполняются в рутинной практике, 

НЕЗАВИСИМЫЙ РЕГИСТР ОСТРЫХ КОРОНАРНЫХ 
СИНДРОМОВ РЕКОРД. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И ЛЕЧЕНИЕ 

ДО ВЫПИСКИ ИЗ СТАЦИОНАРА

А.Д. Эрлих, Н.А. Грацианский и участники регистра РЕКОРД*
Лаборатория клинической кардиологии НИИ ФХМ и учреждения-участники регистра РЕКОРД

позволяют специальные эпидемиологические 
научно-исследовательские программы — реги-
стры. В отличие от рандомизированных иссле-
дований, куда попадают больные, прошедшие 
тщательный отбор, по которым не всегда можно 
делать вывод о всей популяции больных с ОКС, 
в регистрах учитываются данные о всех без ис-
ключения больных.

Регистры ОКС являются не только «обратной 
связью» по отношению к стандартам лечения, но 
выполняют также и другие важные задачи: 

а)  позволяют охарактеризовать больных 
с ОКС; 

б)  позволяют оценить приверженность к 
лечению при длительном наблюдении за 
больными; 

в)  являются основой для разработки подхо-
дов к лечению и рекомендаций, создания 
стандартов лечения; 

г)  дают основание для проведения крупных 
рандомизированных исследований.

Регистры ОКС регулярно проводятся в не-
больших регионах, в отдельных странах. Осу-
ществляются и международные регистры. На-
иболее широко известны такие регистры как 
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events 
Project), регистр Европейского общества карди-
ологов, регистры в США NRMI и CRUSADE (в 
настоящее время объединённые в масштабный 
проект ACTION). 

История проведения общероссийских ре-
гистров ОКС небогата и до недавнего време-
ни состояла всего из одного проекта. Он был 
аналогом первоначального варианта регистра 
GRACE, проходил в два этапа и был органи-
зован фармакологической компанией отчасти 
для решения её коммерческих задач. Второй * См. приложение.
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этап (2003 г.) дал парадоксальный результат. 
Несмотря на явное несоответствие лечения 
больных ОКС БП ST международным стандар-
там, например, практически отсутствовали 
чрезкожные коронарные вмешательства (ЧКВ), 
исходы госпитализации были существенно 
лучшими, чем в несколько более позднем Ев-
ропейском регистре. В частности госпитальная 
смертность оказалась в 5 раз ниже (соответс-
твенно 0,5% и 2,6%).

Многие врачи в медицинских учреждениях 
самого разного уровня осознали необходимость 
проведения независимого российского регистра 
ОКС. В результате этого, а также опыта участия в 
Европейском регистре острых коронарных синд-
ромов появился регистр РЕКОРД.

Цели

Целями настоящего проекта: 
1)  организовать регистр ОКС по возможности 

свободный от финансово-административ-
ного влияния; 

2)  на основании данных, полученных в 
ходе регистра, дать характеристику де-
мографическим, анамнестическим по-
казателям больных ОКС, поступающих 
в стационары — участники регистра, сло-
жить представления об общих подходах к 
лечению ОКС, о внутрибольничных и отда-
ленных исходах ОКС; 

3)  попытаться определить пути улучшения 
лечения ОКС в российских стационарах.

Материал и методы

Организация регистра
Особенностями регистра РЕКОРД должны 

были стать его независимость (как от финансо-
вых, так и от административных сил влияния), 
а также полная добровольность, основанная на 
инициативе «снизу» (то есть, сами врачи реша-
ли, участвовать ли им в регистре, или нет, они 
сами организовывали работу регистра в своих 
стационарах). Естественно, для осуществления 
регистра требовалось одобрение администраци-
ей учреждения. 

Поиск участников регистра проводился в пер-
вую очередь через интернет. Были задействованы 
несколько медицинских интернет-форумов (sol-
vay-pharma.ru, forums.rusmedserv.com и другие). 
Проводилась рассылка информации о предстоя-
щем регистре врачам, зарегистрировавшемся на 
интернет-сайте cardiosite.ru, а также рассылка ин-
формации по электронным адресам российских 
стационаров, найденных в поисковых интернет-
системах. Был создан интернет-сайт предстояще-
го регистра и зарегистрирован по адресу acs-regis-
try.ru. Этот сайт стал не только информационным 
полем для всех, кто хотел ознакомиться с органи-
зацией регистра РЕКОРД, но и дал возможность 
для общения участникам регистра и всем, кто 
интересовался его проведением.

Другим направлением поиска потенциаль-
ных участников регистра стали публичные вы-
ступления сотрудников Центра атеросклероза 
с информацией о готовящемся проекте, а также 
информация о регистре, которую распространя-
ли сами участники регистра в пределах своего 
региона (города, района).

Методика осуществления регистра РЕ-
КОРД была следующей:

1.  В каждом центре должно быть включено 
50 последовательно поступивших больных 
с ОКС (включение в регистр останавлива-
лось через 1 месяц после начала, если за 
этот срок в стационар поступило менее 
50 больных); 

2.  Участие больного в регистре никак не долж-
но влиять на ведение его в стационаре и 
подходы к его лечению;

4.  После включения в регистр больного на 
него заводилась регистрационная карта 
(в бумажном или электронном виде), куда 
заносились все требуемые данные по мере 
их получения. После выписки из стациона-
ра за включенными больными планирова-
лось организовать длительное наблюдение, 
проводимое путем телефонных опросов 
через 6 и 12 месяцев после включения в ре-
гистр.

За основу протокола регистра, схемы регис-
трации и регистрационной карты были взяты 
документы регистра ОКС, проводимого Евро-
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пейским обществом кардиологов (Euro Heart 
Survey).

Время проведения регистра
Датой начала регистра было объявлено 01 но-

ября 2007 года. Тогда же в регистр был включён 
первый больной. Последний больной был вклю-
чён в регистр 10 февраля 2008 года.

Критерии включения и невключения
Критерии включения в регистр были следу-

ющими:
1. ОКС с подъемами сегмента ST.
— начало симптомов не более, чем за 24 часа 

до госпитализации И
— симптомы, заставляющие заподозрить 

ОКС (ангинозная боль ≥ 20 мин, одышка, 
синкопа, остановка кровообращения и др.) 
И

— изменения на ЭКГ (подъем сегмента 
ST ≥1 мм по крайней мере в двух смежных 
отведениях или предположительно новая 
полная блокада левой ножки пучка Гиса).

2. ОКС без подъемов сегмента ST.
— начало симптомов не более, чем за 24 часа 

до госпитализации И
— симптомы, заставляющие заподозрить 

ОКС (ангинозная боль в покое ≥ 20 мин, 
впервые возникшая стенокардия как ми-
нимум III ф.к., нарастание класса стено-
кардии до III ф.к.) 

 И
— отсутствие на ЭКГ-признаков ОКС с подъ-

емами ST (может не быть никаких измене-
ний на ЭКГ).

Больной должен быть жив на момент достав-
ки в стационар.

Критерии невключения были следующими:
1. Инфаркт миокарда, ставший осложнением 

чрезкожного коронарного вмешательства или 
АКШ;

2. Больной уже был включен в настоящий Ре-
гистр.

Центры, зарегистрировавшиеся 
для участия в регистре

Для участия в регистре зарегистрировался 21 
центр из 15 городов России (Москва, Санкт-Пе-

тербург, Альметьевск, Екатеринбург, Архангель-
ское, Томск, Воронеж, Тверь, Одинцово, Белгород, 
Краснодар, Пермь, Иваново, Кострома, Кемерово). 
На Урале и восточнее его располагались 5 центров, 
западнее — 16 центров. В центры, зарегистриро-
вавшиеся для участия в регистре, ежемесячно 
поступают от 20 до 200 больных с подозрением на 
ОКС (в среднем 74 больных в месяц). Среди заре-
гистрировавшихся центров 10 имели городское 
или районное подчинение, 2 — областное или кра-
евое подчинение, 4 были ведомственными меди-
цинскими учреждениями, 5 — специализирован-
ными медицинскими учреждениями, научными 
или учебными институтами.

Сбор, подготовка и обработка данных
Данные, получаемые в каждом центре, заноси-

лись в электронную таблицу формата Excel и по 
электронной почте присылались в Центр атерос-
клероза для создания объединенной базы данных. 
Статистическая обработка объединенной базы 
данных регистра РЕКОРД проводилась с исполь-
зованием пакетов программ Statistica 6.0 и 7.0.

Результаты

Сведения о стационарах-участниках 
регистра

Данные о больных, включенных в регистр РЕ-
КОРД, были получены из 18 из 21 зарегистриро-
вавшихся центров (85,7%). Некоторые сведения о 
стационарах-участниках регистра РЕКОРД пред-
ставлены в таблице 1.

Общая характеристика больных, 
включенных в регистр

С 1.11.07 по 10.02.08 в регистр РЕКОРД вклю-
чены 796 больных с подозрением на ОКС — 
455 мужчин (57,2%) и 341 женщина (42,8%). 
Из них 415 больных (52,1%) включены в цен-
тра х, имеющих возможность проводить 
инвазивные коронарные процедуры, а 381 
больной (47,9%) — в центрах, не имеющих та-
кой возможности. 

Средний возраст включенных больных (дан-
ные представлены для 695 больных — 87,3%) со-
ставлял 64,7±12,1 лет. 
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Анамнестические данные больных, собран-
ные в ходе регистрации больных, представлены 
в таблице 2. 

Почти ⅓   больных имели признаки сердеч-
ной недостаточности, более 1/3 ранее перенес-
ли инфаркт миокарда, более, чем у половины до 
включения была стенокардия. Довольно редко 
отмечалась гиперхолестеринемия, но для это-
го показателя отмечается очень большая доля 
ответов «не известно». Это, по-видимому, обус-
ловлено малой информированностью больных о 
таком ключевом для них показателе, как уровень 
холестерина в крови.

Доля больных с уровнем общего холестерина 
>6 ммоль/л — 26,5%. Доля больных с повыше-
нием креатинина >200 мкмоль/л — 2,3%. Доля 
больных с повышением глюкозы >10ммоль/л 
— 12,8%. Доля больных с уровнем гемоглобина 
≤100 г/л — 4,1%. 

Информация о медикаментах, принимае-
мых регулярно (не менее 7 дней) до госпита-
лизации, представлена в таблице 3. У немалой 
доли больных (более 30%) ОКС развился на фоне 
регулярного приёма аспирина, β-блокаторов, 
ингибиторов АПФ и нитратов. Но липид-сни-
жающие препараты (статины и фибраты) при-

нимали чуть более 10% больных, что напрямую 
соотносится с данными предыдущей таблицы о 
низкой доле больных с известной гиперхолес-
теринемией.

Описание результатов внутригоспитального 
лечения будет представлено отдельно для боль-
ных с ОКС с подъемами ST (ОКС П ST) и для боль-
ных с ОКС без подъемов ST (ОКС БП ST). 

Таблица1

Некоторые данные 
о стационарах-участниках регистра РЕКОРД

Характеристика
Наличие коронарного блока 18 (100%)

Возможность выполнить коронаро-

графию (КАГ) и чрезкожное коронар-

ное вмешательство (ЧКВ)

10 (55,6%)

Наличие кардиохирургической 

службы

6 (33,3%)

Возможность провести эхокардио-

графию

18 (100%)

Примерное среднее число больных с 

ОКС за месяц

80 (от 20 до 200)

Примерное среднее число жителей, 

обслуживаемое стационарами

480 тыс. 

(от 100 тыс. до 2 млн.)

Таблица 2

Анамнестические данные больных, 
включенных в регистр РЕКОРД

Показатель Есть 
(%)

Нет 
(%)

Не извест-
но (%)

Заболевания/состояния
Инфаркт миокарда 38,6 59,7 1,7

Стенокардия 64,8 32,4 2,8

Хроническая сердечная недо-

статочность

32,2 63,3 4,5

Нарушение мозгового крово-

обращения

10,9 88,3 0,8

Периферический атероскле-

роз

7,3 66,7 26,0

Хроническая почечная недо-

статочность

2,9 90,6 6,5

Заболевания легких 12,1 82,4 5,5

Коронарные стенозы ≥ 50% 9,0 18,0 73,0

Чрезкожное коронарное вме-

шательство

6,0 93,5 0,5

Коронарное шунтирование 1,8 97,6 0,6

Факторы риска
Артериальная гипертензия 85,3 12,7 2,0

Гиперхолестеринемия 24,0 19,3 56,7

ИБС в семье 21,2 34,2 44,6

Курение

В настоящее время 27,5 59,0 4,6

Курили ранее 8,9

Сахарный диабет 18,1 81,5 0,5

Диета 4,8 –

Таблетки 8,3 – –

Инсулин 2,5 – –

Вновь диагностированный 2,5 – –
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Больные с ОКС с подъёмами сегмента ST

Анамнез
В регистр включено 246 больных с рабочим 

диагнозом «ОКС с подъёмами ST/ОКС с ПБЛН-
ПГ» (30,9% от всех включенных). Среди них было 
145 мужчин (58,9%) и 101 женщина (41,1%). Сред-
ний возраст больных (данные предоставлены для 
89,0% включенных) был 65,1±12,8 лет, минималь-
ный и максимальный возраст соответственно 
31 и 91 год. Почти 2/3 больных с ОКС П ST (161 
человек — 65,4%) включены в регистр в цент-
рах, где было возможно проведение инвазивных 
коронарных процедур, остальные (85 человек 
— 34,6%) — в неинвазивных центрах.

Основные анамнестические данные больных 
с ОКС П ST в таблице 4. Данные о медикаментах, 
на фоне регулярного приема которых развился 
ОКС П ST, представлены в таблице 3.

Данные при поступлении
Основным симптомом, дававшим повод за-

подозрить ОКС, была боль в груди (у 90,2%). 
Другими основными жалобами были одышка 
(4,8%) и слабость (1,6%). Кроме того, в качестве 
основного проявления ОКС отмечены остановка 
кровообращения (1,2%), синкопальное состояние 

(0,8%), другие состояния (0,8%). Бессимптомным 
течение ОКС было у 0,4% включенных в регистр 
больных.

Данные о времени начала симптомов ОКС 
представлены для 99,6% больных. Медиана вре-
мени от начала симптомов до момента поступ-
ления в стационар (госпитализации) составила 
4,33 часа (1й-3-й квартили распределения — 2,17-
9,58).

Таблица 4

Анамнестические данные больных с ОКС с подъемами (П) ST

Показатель Есть 
(%)

Нет 
(%)

Не известно 
(%)

Заболевания/состояния

Инфаркт миокарда 30,1 66,3 3,7

Стенокардия 52,0 43,1 4,9

Хроническая сердечная не-

достаточность

20,3 71,6 8,1

Нарушение мозгового кро-

вообращения

11,4 86,6 2,0

Периферический атероск-

лероз

12,2

Хроническая почечная не-

достаточность

2,8

Коронарные стенозы ≥ 50% 8,5 20,5 71,0

Чрезкожное коронарное 

вмешательство

5,7 93,5 0,8

Коронарное шунтирование 0,4 98,8 0,8

Факторы риска

Артериальная гипертензия 80,5 17,1 2,4

Гиперхолестеринемия 23,1 19,4 58,5

Ранняя ИБС у ближайших 

родственников

21,2 34,2 44,6

Курение

В настоящее время 30,9 56,9 3,3

Курили ранее 8,9

Сахарный диабет 26,0 73,6 0,4

Диета 8,9 –

Таблетки 10,6 – –

Инсулин 3,3 – –

Вновь диагностированный 3,2 – –

 Таблица 3

Больные с ОКС без подъемов (БП) ST 
и с подъемами (П) ST, регулярно принимавшие 

медикаменты до госпитализации ( %)

Препарат ОКС БПST ОКС П ST р
Аспирин 37,8 21,2 <0,001

Клопидогрель 6,2 6,1 0,96

Антагонисты витамина К 1,1 0,4 0,33

β-блокаторы 34,9 22,0 <0,001

Ингибиторы АПФ 39,3 27,6 0,002

Блокаторы рецепторов 

к ангиотензину

0,7 0,8 0,49

Статины 10,5 6,5 0,11

Нитраты 41,8 16,7 <0,001

Блокаторы кальциевых 

каналов

14,9 7,7 0,005
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Данные об основных гемодинамических по-
казателях получены для 99,6% больных. Средние 
значения ЧСС, систолического и диастолическо-
го АД были соответственно 80,2±21,9 уд/мин (ми-
нимум-максимум — 0-170), 130,7±32,8 мм рт.ст. 
(минимум-максимум — 0-240), 79,6±18,6 мм рт.ст. 
(минимум-максимум — 0-140).

Сведения о классе по Killip и данных ЭКГ при 
поступлении получены для всех больных. Класс 
Killip I был у 71,1%, класс II — у 15,0%, класс III — 
у 6,5%, а класс IV — у 7,4% больных. 

На ЭКГ при поступлении у 85,8% больных 
основным ритмом был синусовый, а у 11,4% — 
мерцательная аритмия. У 6,5% больных имелась 
полная блокада левой, у 2,8% — полная блокада 
правой ножки пучка Гиса.

Подъем сегмента ST ≥1 мм в качестве основ-
ного изменения на ЭКГ при поступлении заре-
гистрирован у 90,7%, снижение сегмента ST ≥1 
см— у 2,4%, отрицательный зубец Т — у 0,8% 
больных. У 2,4% больных новых изменений ST-T 
на ЭКГ при поступлении не было («нормальная» 
ЭКГ).

Почти у половины больных с ОКС П ST (47,9%) 
изменения на ЭКГ локализовались в «передних» 
отведениях (V1-V4).

Хотя бы однократное определение хотя бы од-
ного из маркеров некроза миокарда (тропонины 
Т и I, масса или активность МВ-КФК) выполне-
но у 86,2% больных. Тропонин T был определен 
у 10,6%, тропонин I — у 16,3%, масса МВ-КФК 
— у 34,6%, активность МВ-КФК — у 69,9% боль-
ных.

Среднее значение уровня общего холесте-
рина, ближайшего к госпитализации (известно 
для 82,1% больных) составило 5,7±1,3 (минимум-
максимум — 2,9-10,4) ммоль/л. Среднее значение 
уровня креатинина при поступлении (получено 
для 97,2% больных) — 108,2±39,5 (минимум-мак-
симум — 47,0-371,0) мкмоль/л, Среднее значение 
уровня глюкозы при поступлении (получено для 
98,0% больных) — 8,8±4,2 (минимум-максимум 
— 3,6-30,0) ммоль/л. Среднее значение уровня 
гемоглобина при поступлении (получено для 
98,4% больных) — 137,3±20,6 (минимум-макси-
мум — 80,0-193,0) г/л.

Лечение в стационаре

Первичная реперфузионная терапия
Первичная реперфузионная терапия (фибри-

нолизис или инвазивное коронарное вмешатель-
ство) применена немногим более чем у половины 
больных (у 127 или 51,6%). Из них тромболити-
ческая терапия (ТЛТ) проведена у 79 (62,2%), а 
первичное чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) [без введения тромболитика] — у 
46 (36,2%) больных. У двух больных ЧКВ было 
обозначено как первичное, несмотря на то, что в 
ближайшее время от него проводилась ТЛТ.

ТЛТ была начата догоспитальном этапе у 10 
больных (4,1% от всех больных с ОКС П ST и 
12,7% от больных, получивших ТЛТ). При пос-
туплении в стационар медиана времени от мо-
мента госпитализации до начала ТЛТ составила 
0,33 часа (межквартильный диапазон — 0,17-
0,53). Препаратом, которым проводилась ТЛТ, в 
большинстве случаев была стрептокиназа — 52 
больных (65,8%). Препарат тканевого активатора 
плазминогена получили 19 (24,1%), другой препа-
рат для ТЛТ — 6 больных (7,6%). Для двух боль-
ных (2,5%) препарат, которым проводилась ТЛТ, 
не был указан.

Медиана времени от момента госпитали-
зации до начала ЧКВ составила 1,5 часа (1й-3й 
квартили распределения — 0,83-4,08). ЧКВ после 
начальной ТЛТ выполнено у 10 больных (4,1% от 
всех больных с ОКС П ST), так называемое «ЧКВ 
спасения» после неуспешной ТЛТ — у 7 больных 
(2,8%). При этом у трёх из них, хотя ЧКВ обозна-
чена как «спасительная», указаний на введение 
фибринолитика нет.

Антитромбоцитарные препараты
Более, чем половине больных с ОКС П ST 

(56,1%) еще догоспитально был дан аспирин. Из 
них две трети (66,7%) получили аспирин в ре-
комендуемой нагрузочной дозе (160-135 мг). В 
первые 24 часа стационарного лечения аспирин 
получили 93,5% больных, а за все время госпи-
тализации аспирин применен у 93,9% больных. 
Клопидогрель в стационаре получили 44,9% 
больных с ОКС П ST, из них 20,9% без нагрузоч-
ной дозы, 69,1%— с нагрузочной дозой 300 мг, 
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10,0%— с нагрузочной дозой 600 мг. Тиклопидин 
в стационаре получали 2,0% больных.

Ни один больной не получил препараты из 
группы блокаторов гликопротеинов IIb/IIIa.

Парентеральные антикоагулянты
Данные о лечении парентеральными антико-

агулянтами больных с ОКС П ST, представлены 
в таблице 5. У большинства больных антикоагу-
лянтная терапия проводилась нефракциониро-
ванным гепарином (НФГ), а среди низкомолеку-
лярных гепаринов (НМГ) чаще использовался 
эноксапарин.

Лишь половина больных, которым догоспи-
тально был введен фибринолитический препарат 
(5 из 10), получили парентеральный антикоагу-
лянт на догоспитальном этапе. При этом, из 5 
больных, которым до поступления в стационар 
вводили препарат из группы тканевого актива-
тора плазминогена, лишь одному (20%) в это же 
время был введен антикоагулянт.

Применение других препаратов.
Данные о применении β-блокаторов, ингиби-

торов АПФ, диуретиков, нитратов и некоторых 

других препаратов у больных с ОКС П ST пред-
ставлены в таблице 6.

Исходы лечения
Среднее время пребывания больных с ОКС 

П ST в стационаре — 13,9±8,1 (максимум — 48) 
дней. 

Признаки сердечной недостаточности (СН) 
в стационаре отмечены у 66,5% больных (уме-
ренная СН — у 48,1%, отёк лёгких — у 4,5%, 
кардиогенный шок — у 13,9% больных). Ост-
рое нарушение мозгового кровообращения 
произошло у 1,6%, остановка кровообращения 
с успешным оживлением — у 4,1% больных. У 
3,2%больных лечение осложнилось развитием 
кровотечения. При этом серьёзное кровоте-
чение (внутричерепное, в забрюшинное про-
странство) произошло у 0,8% больных. Меха-
нические повреждения миокарда отмечены у 
3,6% больных (разрыв свободной стенки ле-
вого желудочка — у 2,0%, острая митральная 
регургитация — у 1,6%). Рецидив острого ИМ 
произошёл у 8,6% больных.

Умерло за время госпитализации 16,7% боль-
ных.

Таблица 5

Частота лечения парентеральными антикоагулянтами 
больных ОКС с подъемами (П) ST, получавших разные виды 

первичной реперфузионной терапии (в %)

Показа-
тели

Все 
боль-
ные c 
ОКС П 

ST

ТЛТ 
стрепто-
киназой

ТЛТ 
t-PA

ЧКВ Без 
ТЛТ 

и ЧКВ

Не вводи-

лись

5,3 11,6 0 4,3 3,4

НФГ 78,9 71,2 84,2 71,0 86,2

Эноксапа-

рин

13,0 11,5 15,8 21,7 7,8

Другой 

НМГ

0,4 1,9 0 0 0

Фондапа-

ринукс

1,6 1,9 0 2,9 1,7

НМГ+НФГ 0,8 1,9 0 0 0,9

Таблица 6

Частота использования различных препара-
тов у больных с ОКС с подъемами (П) ST  

во время госпитализации 
(в % от всех больных с ОКСПST)

Препарат Частота 
использования (%)

β-блокаторы, внутривенно 3,3

β-блокаторы внутрь 85,0

Ингибиторы АПФ 86,2

Блокаторы рецепторов к ангиотен-

зину II

2,4

Диуретики 46,7

Инотропные препараты 19,9

Нитраты 71,1

Блокаторы кальциевых каналов 20,3

Антагонисты альдостерона 16,7
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У 82,1% больных с ОКС П ST к окончанию 
госпитализации в качестве диагноза значился 
«острый ИМ с зубцом Q», у 13,4% — «острый 
ИМ без зубца Q», у 3,3% — «нестабильная сте-
нокардия», у 0,4% — «стабильная стенокардия», 
и ещё у 0,4% — «несердечное заболевание».

Лечение, прописанное при выписке 
из стационара
Частоты назначения различных препаратов 

при выписке из стационара представлены в таб-
лице 7.
Больные с ОКС без подъёмов сегмента ST

Анамнез
Всего включено 550 больных с рабочим диа-

гнозом «ОКС без подъёмов ST» (69,1% от всех 
больных с ОКС). Среди них 74% мужчин и 26% 
женщин (в сравнении с больными с ОКС П ST; 
р=0,15). Средний возраст (данные предоставлены 
для 86,5% больных) — 64,5±11,7, минимальный 35 
лет, максимальный — 93 года. Достоверных от-
личий по возрасту от с больных с ОКС П ST не 
было (р=0,55).

В инвазивных центрах включено 46,2% боль-
ных с ОКС БП ST (что достоверно меньше, чем 
65,4% среди больных с ОКС П ST; р<0,001).

Основные анамнестические данные больных 
с ОКС БП ST предоставлены в таблице 8. Больные 
с ОКС БП ST чаще в анамнезе имели перенесен-
ный ИМ, стенокардию, хроническую СН и арте-
риальную гипертензию, но реже, чем больные с 
ОКС П ST, болели сахарным диабетом.

В таблице 3 представлены данные о регуляр-
ном догоспитальном медикаментозном лечении 
у больные с ОКС БП ST, и сравнении их по этим 
показателям с больными с ОКС П ST, включён-
ными в РЕКОРД. 

Данные при поступлении
Боль в груди была основным проявлением 

ОКС БП ST у 88,7% больных (в сравнении с ОКС П 
ST р=0,52). У 6,2% больных ведущим симптомом 
была одышка, у 2,5% — слабость, у 0,4% — синко-

Таблица 7

Частота назначения различных препаратов больным 
с ОКС П ST при выписке из стационара (в %)

Препарат Частота 
назначения (%)

Аспирин 90,0

Тиклопидин 1,0

Клопидогрель 40,0

Варфарин 2,4

β-блокаторы 94,7

Ингибиторы АПФ 86,0

Блокаторы рецепторов 

к ангиотензину II

3,8

Статины 85,6

Нитраты 44,0

Диуретики 36,4

Антагонисты альдостерона 13,9

Блокаторы кальциевых каналов 19,6

Таблица 8

Анамнестические данные больных с ОКС без подъемов (БП) 
ST и с подъемами (П) ST

Показатель ОКС БП ST ОКС П ST p
Заболевания/состояния (%)

Инфаркт миокарда 42,4 30,1 <0,001

Стенокардия 70,5 52,0 <0,001

Хроническая сердечная не-

достаточность

37,5 20,3 <0,001

Нарушение мозгового крово-

обращения

10,7 11,4 0,78

Периферический атероскле-

роз

12,2 12,2 1,00

Хроническая почечная недо-

статочность

2,9 2,8 0,96

Коронарные стенозы ≥ 50% 9,3 8,5 0,74

Чрезкожное коронарное 

вмешательство

6,2 5,7 0,79

Коронарное шунтирование 2,4 0,4 0,052

Факторы риска
Артериальная гипертензия 87,5 80,5 0,01

Гиперхолестеринемия 24,4 23,1 0,72

ИБС у ближайших родстве 19,6 24,8 0,10

Курят на момент госпитали-

зации

26,0 30,9 0,15

Сахарный диабет 14,6 26,0 <0,001

Сахарный диабет, леченый 

инсулином

2,2 3,3 0,37
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пальное состояние, у 0,2% — остановка кровооб-
ращения, а у 1,5% больных — иные жалобы. До-
стоверных различий при сравнении симптомов 
ОКС у больных с подъемами и без подъемов ST 
не выявлено.

Медиана времени от начала симптомов до 
госпитализации у больных с ОКС БП ST (данные 
получены для 99,5% больных) составила 7,42 часа 
(1й-3й квартили распределения 3,00-23,75). Это 
значение более, чем на 3 часа превышает таковое 
для больных с ОКС П ST (р<0,001).

Сведения о классе по Killip получены для 
99,5% больных. Класс I был у 85,2%, II — у 11,5%, 
III — у 2,9%, IV — у 0,4% больных. Среди больных 
с ОКС БП ST было достоверно меньше (p<0,001) 
больных с классом Killip III и IV, по сравнению с 
больными с ОКС П ST.

На исходной ЭКГ у 89,1% больных зафиксиро-
ван синусовый ритм, а у 9,5% больных — мерца-
тельная аритмия (в сравнении с больными ОКС П 
ST, р=0,2). Наличие полной блокады левой ножки 
пучка Гиса отмечено у 4,7% больных, а блокады 
правой ножки — у 4,4% больных.

Наличие снижений сегмента ST ≥1 мВ на ЭКГ 
при поступлении отмечено у 29,5% больных. У 
23,6% больных основным изменением был отри-
цательные зубец Т, у 6,4% — подъем сегмента ST, 
у 8,7% — другие изменения. Какие-либо измене-
ния конечной части желудочкового комплекса 
отсутствовали («нормальная» ЭКГ) почти у каж-
дого третьего больного с ОКС БП ST (30,9%).

Определение любого из маркеров некроза ми-
окарда (тропонины Т и I, масса или активность 
МВ-КФК) как минимум один раз выполнено в 
стационарах у 77,1% больных. Соответственно, 
у 22,9% больных маркеры некроза миокарда во-
обще не определяли. Определение тропонина 
Т проводилось у 27,5%, тропонина I — у 16,0% 
больных.

Средние значения при первом определении 
уровней общего холестерина, креатинина и ге-
моглобина (данные получены более, чем для 
89% больных) составили соответственно 5,5±1,4 
ммоль/л, 104,8±58,9 мкмоль/л и 136,8±19,3 г/л 
(по всем показателям различие с больными с 
ОКС П ST недостоверно, р>0,05). Среднее зна-
чение уровня глюкозы при поступлении 6,4±2,6 

ммоль/л (у больных с ОКС П ST — 8,8±4,2 ммоль/
л; p<0,001). 

Лечение в стационаре

Антитромбоцитарные препараты
Первую дозу аспирина на догоспитальном 

этапе получили 33,5% больных. Из них только 
около 2/3 больных (64,3%) получили аспирин в 
рекомендуемой дозе 160-325 мг. В первые 24 часа 
стационарного лечения аспирин был дан 91,1% 
больных, за всё время госпитализации его полу-
чали 92,9% больных с ОКС БП ST.

Клопидогрель в стационаре получали 27,6% 
больных, из них нагрузочная доза клопидогреля 
300-600 мг была применена у 70,4% больных. 

Тиклопидин в стационаре получали 1,5% 
больных, а блокаторы IIb/IIIa рецепторов (абцик-
симаб) получили 0,5% больных с ОКС БП ST.

Парентеральные антикоагулянты
Парентеральные антикоагулянты в стациона-

ре получали 84,9% больных. Подробные данные 
об антикоагулянтной терапии у этой группы 
больных, представлены в таблице 9.

Данные о месте начала введения паренте-
ральных антикоагулянтов получены для 86% 
больных. Почти половине больных антикоагу-
лянты начали вводить в отделении интенсивной 
терапии — 48,2%. Догоспитально антикоагулян-
ты получили 17,5% больных. Для 18,6% больных 
местом, где им стали вводить парентеральные 

Таблица 9

Частота применения (в %) различных па-
рентеральных антикоагулянтов у больных 

с ОКС без подъемов (БП) ST в сравнении с 
больными ОКС с подъемами (П) ST

Показатели У больных 
с ОКС БП ST

У больных 
с ОКС П ST

р

Не вводились 15,1 5,3

Все 

>0,05

НФГ 73,3 78,9

Эноксапарин 8,9 13,0

Другой НМГ 1,3 0,4

Фондапаринукс 0,5 1,6

НМГ+НФГ 0,5 0,8
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антикоагулянты, была общая палата (при этом, 
каждый пятый больной из тех, что получали НФГ 
— 22,4% — начал его получать в общей палате, то 
есть, не внутривенно капельно, как того требуют 
современные рекомендации).

Применение других препаратов
Данные о медикаментозном лечении в стаци-

онаре представлены в таблице 10. При сравнении 
частоты использования различных препаратов 
с больными с ОКС П ST достоверных различий 
(p>0,05) не выявлено для всех групп препаратов, 
кроме блокаторов кальциевых каналов. Их при-
нимали 20,3% больных с ОКС П ST и 30,5% боль-
ных с ОКС БП ST (р=0,003).

Инвазивное лечение
Данные о проведении инвазивного лечения 

при ОКС БП ST получены для 96,4% больных. 
Большая часть больных с ОКС БП ST (79,6%) 
получали консервативное лечение. Экстрен-
ная процедура чрезкожной реваскуляризации 
(в первые 2 часа госпитализации) выполнена у 
0,9% больных, срочная (в первые 72 часа) — у 
6,9% больных. В более отдалённые сроки инва-
зивное коронарное вмешательство проведено у 
3,6%. Операции коронарного шунтирования во 
время госпитализации, связанной с ОКС БП ST, 
подвергнуты 5,8% больных. 

Исходы лечения

Средняя длительность госпитализации 
при ОКС БП ST — 12,4±6,3 дней (максимум — 
50 дней). У 2,4% больных течение болезни ослож-
нилось развитием отёка лёгких, а у 1,3% — кар-
диогенного шока. Острое нарушение мозгового 
кровообращения развилось в стационаре у 0,7%, 
а остановка кровообращения с успешной реани-
мацией — у 0,5% больных. Симптомы кровоте-
чения отмечались у 1,3% больных с ОКС БП ST 
(крупное — у 0,7%, минимальное — у 0,6%).

Инфаркт миокарда в стационаре, ослож-
нивший течение ОКС БП ST, произошёл у 2,4% 
больных. Умерли за время госпитализации 2,7% 
больных. 

Окончательный («выписной) диагноз у 10,4% 
больных сформулирован как «острый ИМ с зуб-
цом Q», у 21,6% — «острый ИМ без зубца Q», у 
51,1% — «нестабильная стенокардия», у 8,2% — 
«стабильная стенокардия», у 8,6% — «несердеч-
ное заболевание».

Лечение, прописанное при выписке 
из стационара

Частота назначения различных препаратов 
при выписке из стационара у больных с ОКС БП 
ST представлена в таблице 11. 

Основные результаты лечения больных, 
включенных в РЕКОРД

Неблагоприятные события в стационаре
Неблагоприятные события, произошед-

шие во время госпитализации представлены 
в таблице 12. 

Внутригоспитальная смертность 
от инфаркта миокарда
«Инфаркт миокарда» в качестве окончатель-

ного диагноза был определён у 410 больных, 
включенных в регистр РЕКОРД (51,5%). Из них за 
время пребывания в стационаре умерло 54 чело-
века. Таким образом, внутригоспитальная смер-
тность от инфаркта миокарда среди больных в 
регистре РЕКОРД составил 13,2%.

Таблица 10

Частота использования различных препаратов у больных с 
ОКС без подъемов (БП)

 во время госпитализации (в % от всех больных с ОКС БП ST)

Препарат Частота 
использования (%)

β-блокаторы, внутривенно 1,3

β-блокаторы перорально 89,1

Ингибиторы АПФ 83,6

Блокаторы рецепторов 

к ангиотензину II

2,9

Диуретики 45,5

Нитраты 73,3

Блокаторы кальциевых каналов 30,5

Антагонисты альдостерона 14,0
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Исходы в зависимости от оценки риска 
по шкале GRACE

В качестве одного из наиболее точных про-
гностических индексов при ОКС используется 
прогностический индекс GRACE. Мы оценива-
ли этот индекс у больных, включенных в регистр 

РЕКОРД, как для проверки возможности исполь-
зовать этот индекс у группы российский больных 
с ОКС, так и для косвенной оценки репрезента-
тивности нашего регистра.

Прогностический индекс GRACE учитывает 
следующие показатели: возраст больных, выра-
женность сердечной недостаточности при пос-
туплении (класс Killip), ЧСС и систолическое АД 
при поступлении, уровень креатинина, наличие 
повышения уровня биомаркеров некроза мио-
карда, наличие смещений сегмента ST на ЭКГ, а 
также факт остановки кровообращения в момент 
поступления. Индекс оценивается как в баллах, 
так и в долях вероятности наступления неблаго-
приятного события — смерти за время госпита-
лизации или совокупности смертельного исхода 
и ИМ в стационаре.

По представленным данным оценить индекс 
GRACE оказалось возможным у 88,6% больных с 
ОКС П ST и у 85,8% больных с ОКС БП ST.

На рис. 1 представлена зависимость смертель-
ного исхода в стационаре от величины индекса 
GRACE, оцененного в процентах. Можно ви-
деть, что риск внутригоспитальной смерти был 
достоверно существенно более высоким в груп-
пе больных с высоким значением индекса GRACE 
(>10%).

Группа больных наиболее высокого риска 
внутригоспитальной смерти (индекс GRACE 
>10%) среди больных с ОКС П ST составила 18,7%, 
а среди больных с ОКС БП ST — 3,1%. Доля смер-
тельных исходов среди этих больных высокого 
риска была более чем в 5 раз выше, чем у всех 
больных в целом (50,0% для больных с ОКС П ST 
и 17,6% для больных с ОКС БП ST). 

Обсуждение

Организация регистра
Регистр РЕКОРД — во многом адаптация ре-

гистра ОКС, проводимого Европейским Карди-
ологическим Обществом. В нем использована 
документация Европейского регистра, подверг-
нутая только незначительной адаптации. 

РЕКОРД состоялся в первую очередь благода-
ря Интернету и как интернет-проект. Привлече-
ние центров для участия в регистре с помощью 

Таблица 12

Неблагоприятные события в стационаре (в %)

События в стационаре ОКС П ST ОКС БП ST
Смерть 16,7% 2,7%

Механические повреждения миокарда

Разрыв свободной стенки 2,0%

Острая митральная регургитация 1,6%

Новый ИМ 8,6% 2,4%

Отёк лёгких 4,5% 2,4%

Кардиогенный шок 13,9% 1,3%

ОНМК 1,6% 0,7%

Остановка кровообращения 4,1% 0,5%

Кровотечение

Малое 2,4% 0,6%

Большое 0,8% 0,7%

Таблица 11

Частота назначения различных препаратов больным с ОКС 
без подъемов (БП) 

при выписке из стационара (в %)

Препарат Частота 
назначения (%)

Аспирин 84,9

Тиклопидин 1,3

Клопидогрель 18,0

Варфарин 3,5

β-блокаторы 84,7

Ингибиторы АПФ 76,7

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II 4,2

Статины 62,7

Нитраты 48,0

Диуретики 33,3

Антагонисты альдостерона 11,3

Блокаторы кальциевых каналов 27,6
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сети Интернет можно считать новшеством для 
России. Однако для дальнейшего функциониро-
вания регистра on-line связь с лабораторией кли-
нической кардиологии НИФХМ не требовалась и 
достаточным было наличие электронной почты. 
Таким образом, наличие постоянного доступа в 
Интернет не было лимитирующим фактором для 
участия в регистре.

Большие регистрационные программы осу-
ществляются крупными организациями госу-
дарственного или межгосударственного уровня, 
международными и национальными медицинс-
кими обществами, а также различными коммер-
ческими структурами. Регистр РЕКОРД являет-
ся результатом объединения усилий работников 
«низового звена» без поддержки административ-
ных структур или финансовых усилий спонсо-
ров. Кроме определенных достоинств такого типа 
организация имеет и существенные недостатки. 
В частности, отсутствие материальной заинте-
ресованности, безусловно, является фактором, 
ограничивающим число желающих принять 
участие в деле, требующем очень больших уси-
лий и затрат времени. Кроме того, организация 
проекта «снизу» лишает какого-либо стимула к 
предоставлению информации администрацию 
лечебных учреждений*. 

Основным недостатком регистра РЕКОРД 
можно считать его ограниченность, то есть не-
большое число учреждений-участников. Одна-

* Надо с благодарностью отметить, что руководство ста-
ционаров - участников регистра не только не воспрепятство-
вало его проведению, но часто способствовало ему.

ко этот недостаток был присущ многим первым 
регистрам ОКС. Только в самое последнее время 
были организованы мощные общегосударствен-
ные или межнациональные регистры в США, 
в Европе. Еще совсем недавно положение было 
иным. Так во втором регистре ОКС Европейско-
го общества кардиологов (EHS-ACS-II) приняли 
участие 157 стационаров, при этом было всего 4 
страны (Израиль, Италия, Нидерланды, Польша), 
в которых число больниц-участников было более 
10. При этом среднее число включенных больных 
в этих странах (а включение в EHS-ACS-II прохо-
дило по тому же принципу, что и в РЕКОРД, по 
50 последовательных больных) было около 600, а 
в каждом из активных центров в этих странах в 
среднем включалось по 36,2 больных. В регистре 
РЕКОРД приняли участие 18 стационаров, было 
набрано 796 больных, что в среднем составляет 
44,2 больных в каждом центре. То есть актив-
ность набора больных в регистре РЕКОРД было 
даже выше, чем в регистре EHS-ACS-II, а распро-
страненность регистра внутри страны можно 
даже считать высокой. 

Центры, участвующие в регистре, достаточ-
но неоднородны. Представлены почти в равной 
мере инвазивные и неинвазивные учреждения, 
специализированные стационары и обычные го-
родские больницы широкого профиля. Правда, 
в число участников не попали больницы район-
ного уровня и стационары небольших городов 
(10-100 тысяч жителей), Однако мало вероятно, 
что включение этих учреждений улучшило бы 
результаты регистра.

Рис. 1. Смерти во время госпитализации в зависимости от величины индекса GRACE у больных ОКС П ST и ОКС БП ST
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Результаты регистра
Данные, полученные в ходе регистра РЕКОРД, 

позволяют охарактеризовать контингент боль-
ных, поступающих с ОКС в различные российские 
стационары. В настоящей публикации результа-
ты представлены отдельно для ОКС с подъемами 
и без подъемов ST. Это сделано потому, что при 
общей сути патологических процессов, проходя-
щих при этих типах ОКС, их лечение довольно 
сильно различается, а главное, значительно раз-
личается степень тяжести больных, риски небла-
гоприятных событий и исходы заболевания.

Анализируя данные анамнеза и данные, полу-
ченные при поступлении в стационар, наиболее 
значимым результатом регистра РЕКОРД мож-
но считать то, что среди российских больных, 
госпитализируемых с ОКС БП ST, относительно 
много больных низкого риска. Так, эти больные 
относительно молоды. Их возраст в среднем мало 
отличается от возраста больных с ОКС П ST, хотя 
как правило он выше. При сравнении с больными 
с ОКС БП ST в регистре ACS-Registry Европей-
ского общества кардиологов, больные в регист-
ре РЕКОРД также заметно моложе (64,5 против 
69,1 года). Среди российских больных с ОКС БП 
ST было относительно мало тех, у кого на ЭКГ 
при поступлении в стационар были снижения 
сегмента (30,9%), и при оценке риска по шкале 
GRACE у очень незначительной доли больных 
риск внутригоспитальной смерти был выше 10% 
(у 3,3% больных).

Вместе с тем, показатель смертности за время 
госпитализации среди больных с ОКС БП ST в ре-
гистре РЕКОРД — 2,7%, и это незначительно от-
личается от этого показателя в других регистрах 
–2,6% в ACS-Registry, 3,5% — в EHS-ACS-II (это 
показатель смертности за 30 дней). То есть, хотя 
риск смертельных осложнений в нашей груп-
пе больных очевидно был низким, показатель 
смертности не отличался от больных из других 
групп.

Очень высокой смертность за время госпита-
лизации была среди больных с ОКС П ST. 

В качестве общей проблемы обоих типов ОКС 
можно выделить длительное время, проходящее 
с момента возникновения симптомов до поступ-
ления в стационар. Это могло быть связано как 

с отсроченным обращением за медицинской по-
мощью, так и с длительной доставкой больных 
в стационар. Какой именно механизм в большей 
степени определяет эту задержку, по результатам 
регистра не ясно. Но несомненно, что максималь-
ное воздействие, которое нужно оказывать для 
ускорения госпитализации больных, это совер-
шенствование работы «Скорой помощи» (напри-
мер, отказ от правила, когда линейная бригада 
при установлении у больного инфаркта вызыва-
ет для транспортировки специализированную 
бригаду).

Ещё одна серьёзная проблема, выявленная ре-
гистром РЕКОРД, — низкая частота проведения 
первичной реперфузионной терапии (ПРТ) при 
ОКС П ST (ТЛТ или первичная ЧКВ). Этот вид 
лечения является определяющим и значительно 
влияет на прогноз. Вместе с тем, лишь у полови-
ны больных с ОКС П ST из регистра РЕКОРД была 
выполнена ПРТ. Если сравнить этот показатель с 
другими регистрами, то в EHS-ACS-II (2006 год) 
ПРТ была проведена у 61% больных, а в ACS-
Registry — почти у 78%. При этом надо отметить 
низкую инвазивную активность как при ОКС П 
ST (всего у 18,7% выполнено первичное ЧКВ, при 
том, что больше половины больных с ОКС П ST 
поступали в инвазивные стационары), так и при 
ОКС БП ST (ЧКВ в первые 3 суток после ОКС вы-
полнена у 7,8% больных).

Отсутствие в стационаре любого фибрино-
литического препарата стало одной из наиболее 
серьёзных причин невыполнения ТЛТ при ОКС 
П ST.

Можно отметить еще одну закономерность 
для больных, включенных в регистр РЕКОРД — 
не очень большая частота использования антиаг-
регантов. Догоспитально аспирин получили чуть 
больше половины больных с ОКС П ST и около 
трети больных с ОКС БП ST. Менее половины 
больных получали клопидогрель, и единицы — 
блокаторы ГП IIb/IIIa. 

Вероятно, все же недостаточно часто боль-
ные с ОКС БП ST из нашего регистра получали 
в стационаре и гепарины (85% при ОКС БП ST). 
Следует также отметить, что наиболее часто 
использовался НФГ, правильное применение 
которого сложно, и, к сожалению, на практике 



118

• • • • • РЕГИСТР ОСТРЫХ КОРОНАРНЫХ СИНДРОМОВ

АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009АТЕРОТРОМБОЗ №1 АТЕРОТРОМБОЗ №1 (2)(2) 2009 2009

редко осуществимо. Доля же НМГ, в частности 
наиболее изученного и рекомендуемого между-
народными документами эноксапарина, была 
очень малой. Что касается фондапаринукса, то 
регистр проводился до того, как он стал реально 
доступен в России. 

Возможно, подобное недостаточно активное 
антитромбоцитарное и антикоагулянтное лече-
ние, с одной стороны, предопределило довольно 
высокие показатели внутригоспитальной смерт-
ности среди больных в регистре РЕКОРД (особен-
но среди больных с ОКС П ST), а с другой, может 
объяснить небольшую частоту кровотечений, 
случившихся в стационаре. 

Внутрибольничная смертность (летальность) 
считается ключевым показателем, характеризу-
ющем качество лечения больных с ОКС. В регис-
тре РЕКОРД доля умерших в больнице из тех, кто 
поступал с ОКС П ST была 16,7%, а внутригос-
питальная смертность от ИМ составила 13,2%. 
Этот показатель является довольно высоким, 
особенно при сравнении с данными, получен-
ными в крупных международных регистрах. Так 
внутригоспитальная смертность при ОКС П ST 
в регистре EHS-Registry составила (по данным на 
6 октября 2008) 7,5%, в регистре GRACE — 8%, в 
регистре CRUSADE — 6%.

Если сравнивать данные нашего регистра с не-
которыми официальными статистическими дан-
ными, то показатель внутригоспитальной смерт-
ности в РЕКОРД нельзя признать неожиданным. 
Так, например, по данным Департамента здраво-
охранения г. Москвы смертность от ИМ в мос-
ковских стационарах за 2006 год составила 15,4% 
(минимум 3,1% — максимум 24,4%). Согласно 
данным Госкомстата России [Харченко В.И., Ка-
корина Е.П., Корякин М.В. и соавт. «Смертность 
от болезней системы кровообращения в России 
и в экономически развитых странах. Необходи-
мость усиления кардиологической службы и мо-
дернизации медицинской статистики в Российс-
кой Федерации». Российский Кардиологический 
журнал №2, 2005], госпитальная смертность при 
ИМ в 1985 году составила 18,5%, в 1990 — 17,4%, в 
1995 — 16,5%, в 2000 — 15,5%. То есть, аналогич-
ный показатель, полученный в регистре РЕКОРД 
в целом укладывается в общероссийскую ста-

тистику и согласуется с имеющейся тенденцией 
в его изменении. Это может косвенно свидетель-
ствовать о том, что результаты регистра РЕКОРД 
являются хотя и довольно ограниченными, но 
весьма репрезентативными и по ключевому по-
казателю соответствуют генеральной совокуп-
ности больных.

Различие по показателю смертности при ОКС, 
между данными регистра РЕКОРД, и данными 
международных регистров, по-видимому, и яв-
ляется свидетельством необходимости срочных 
мер, важное место среди которых должно занять 
устранение выявленного несоответствия между 
лечением больных в Российских стационарах и 
рекомендациями международных и Российских 
групп экспертов. 

При всей значимости внутригоспитальной 
смертности важными являются исходы отда-
ленного наблюдения. На них может сказаться 
неадекватное лечение в периоде госпитализации 
в связи с развитием ОКС. В регистре РЕКОРД 
предусмотрен учет основных исходов заболева-
ния в течение 1 года. Остается надеяться, что у 
участников хватит мотивации и энтузиазма для 
выполнения этой задачи. 

Выводы

1. Впервые по инициативе и силами самих 
врачей организован и проведен независи-
мый российский регистр острых коронар-
ных синдромов.

2. Несмотря на ограниченность (относитель-
но небольшое число учреждений и вклю-
ченных больных), регистр ОКС РЕКОРД по 
ряду признаков можно считать репрезен-
тативным.

3. Частота первичных реперфузионных вме-
шательств (ТЛТ, ЧКВ) у больных ОКС П ST, 
поступавших в российские стационары и 
включенных в регистр, была низкой. 

4. У больных ОКС БП ST поступавших в 
российские стационары и включенных 
в регистр, очевидно, недостаточно часто 
применялись парентеральные антикоагу-
лянты. У них редко использовались низко-
молекулярные гепарины.
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5. У больным ОКС, включенных в регистр, 
редко применялся клопидогрель.

6. Между началом симптомов и временем 
поступления в стационар проходило очень 
много времени, что очень важно, особенно 
при ОКС П ST.

7. Хотя довольно большая доля больных в ре-
гистре РЕКОРД поступала в стационары с 
возможностью проведения инвазивных 
коронарных процедур, частота использо-
вания этого вида лечения, особенно при 

ОКС БП ST, очень невелика.
8. У больным ОКС, включенных в регистр, 

были высокими показатели внутригос-
питальной смертности (при ОКС БП ST 
— с учетом расчетного риска неблаго-
приятных исходов). При ОКС П ST они 
соответствуют официальной российской 
статистике, но не менее, чем 2 раза выше, 
чем аналогичные показатели, получен-
ные в крупных международных регист-
рах ОКС.
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В России во все большем числе лечебных уч-
реждений появляются возможности для выпол-
нения чрезкожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ). Во многих учреждениях, имеющих эти 
возможности, выполняются экстренные проце-
дуры у больных острыми коронарными синдро-
мами (ОКС), в частности первичные ЧКВ при ОКС 
с подъемами сегмента ST (ПST) на ЭКГ. Несколь-
ко таких учреждений (далее обозначаемых как 
«инвазивные» стационары или центры) приня-
ли участие в регистре РЕКОРД. Из «инвазивных» 
стационаров 4 были больницами городского или 
муниципального подчинения, 2 – областного или 
краевого подчинения, 3 – стационарами на базе 
научно-исследовательских медицинских цент-
ров, 1 – стационаром ведомственного подчине-
ния. Результаты сравнения лечения больных с 
ОКС ПST, госпитализированных в «инвазивные» 
и неинвазивные стационары кратко представле-
ны в этом сообщении. 

В РЕКОРД включено 246 больных с основным 
рабочим диагнозом при поступлении ОКС П ST. 
Из этих больных 161 (65,5%) включены в «инва-
зивных», 85 (34,5%) – в неинвазивных центрах. 
Сравнительная характеристика групп больных, 
включенных в инвазивных и неинвазивных цен-
трах представлена в табл. 1.

Из табл 1 видно, что больные, включенные в 
«неинвазивных» центрах, имели достоверно бо-
лее высокий риск неблагоприятных исходов по 
сравнению с теми, кто был включен в «инвазив-
ных» центрах. «Худшими», хотя и недостоверно, 
были и такие характеристики группы госпитали-
зированных в неинвазивные центры, как средний 
возраст, доля больных старше 75 лет, доля боль-
ных, ранее уже перенесших инфаркт миокарда.

Лечение больных острым коронарным синдромом с подъемом  ST 
в стационарах имеющих и не имеющих возможности выполнения 
чрезкожных коронарных вмешательств (данные регистра «РЕКОРД»)

А.Д.Эрлих, Н.А.Грацианский и участники регистра РЕКОРД*

Лаборатория клинической кардиологии НИИ ФХМ и учреждения - участники РЕКОРД

Основные виды лечения больных с ОКС П ST 
в «инвазивных» и «неинвазивных» стационарах 
представлены в табл. 2. Больные, поступавшие в 
«инвазивные» центры чаще получали лечение, 
предписанное современными рекомендациями. 

Таблица 1

Основные анамнестические и клинические характеристики 
больных, включенных в «инвазивных» 

и «неинвазивных» стационарах

«Инва-
зивные», 

n=161

«Неинва-
зивные», 

n=85

р

Средний возраст 

(годы±ст.откл.)

63,9±12,7 67,1±12,7 0,08

Больные ≥ 75 лет 

(%)

19,9% 28,2% 0,1

Инфаркт в анам-

незе

26,7% 36,5% 0,1

Сахарный диабет в 

анамнезе

22,4% 23,5% 0,8

Время от начала 

симптомов до гос-

питализации (ч)

4,3 (2,2-9,8) 4,1 (2,3-9,5) 0,6

Больные с классом 

Killip ≥ II при пос-

туплении

26,1% 34,1% 0,2

Больные с повы-

шенным значени-

ем индекса GRACE 

(≥150) при поступ-

лении

39,1% 52,9% 0,04

Больные с повы-

шенным значением 

индекса РЕКОРД (≥3) 

при поступлении

31,1% 44,7% 0,03

 * См. приложение к предшествующей статье.
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За время госпитализации умерли в «инвазив-
ных» стационарах 23 (14,3%), в «неинвазивных» — 
18 (21,2%) больных, различие статистически не 
достоверно (р=0,2).

Первичное чрезкожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ). В инвазивных центрах всего у 49 
больных выполнено первичное ЧКВ — у 41/126 
(32,5%) поступивших до 12 часов и 8/34 (23,5%), 
поступивших позже 12 часов от начала симпто-
мов. За время госпитализации умерли 3/49 боль-
ных (6,1%) подвергнутых и 20/112 больных (18,9%) 
не подвергнутых первичному ЧКВ (р=0,038).

«Одинаковое» лечение в инвазивных и 
неинвазивных центрах. В «инвазивных» уч-
реждениях, представивших данные в РЕКОРД, 
применение первичного ЧКВ как правило не 
было рутинным и большинство больных лечи-
ли без применения этой процедуры. Сравнение 

основных анамнестических, клинических ха-
рактеристик и лечения больных, получивших и 
не получивших первичное ЧКВ в «инвазивных» 
стационарах представлено в таблице 3. 

Больные, не подвергнутые ЧКВ, были в сред-
нем старше больных, подвергнутых этой проце-
дуре. Выявлена также ощутимая разница между 
группами «с ЧКВ» и «без ЧКВ» по частоте приме-
нения клопидогреля с почти двукратным переве-
сом в группе «с ЧКВ». Кроме того, практически 
по всем остальным характеристикам показатели 
больных, не подвергнутых ЧКВ, были хуже, хотя 
и недостоверно. 

Таблица 2

Основные виды лечения и его результаты у больных, 
госпитализированных в «инвазивные» и «неинвазивные» 

стационары

«Инвазив-
ные», 
n=161

«Неинва-
зивные», 

n=85

р

Аспирин догоспи-

тально

60,2% 48,2% 0,07

Аспирин в первые 

24 час

госпитализации

95,0% 90,6% 0,2

Аспирин в стацио-

наре

94,4% 92,9% 0,65

Клопидогрель 58,4% 18,8% <0,0001

Гепарины 95,7% 92,9% 0,4

НФГ 77,0% 84,7% 0,1

НМГ 17,4% 8,2% 0,036

Первичная реперфу-

зионная терапия

60,9% 34,1% <0,0001

ТЛТ 31,1% 34,1% 0,6

Первичная ЧКВ 30,4% – –

Время от госпитали-

зации до ТЛТ

0,3 

(0,2-0,6)

0,25 

(0,2-0,4)

0,2

Смерти во время 

госпитализации (ле-

тальность)

14,3% 21,2% 0,2

Таблица 3

Анамнестические, клинические характеристики и лечение 
больных, которым было и которым не было проведено 

первичное ЧКВ в «инвазивных» стационарах

С ЧКВ (n=49) Без ЧКВ 
(n=112)

р

Средний возраст 

(годы±ст.откл.)

60,0±10,6 65,6±13,4 0,003

Больные ≥ 75 лет (%) 6,1% 25,9% 0,004

Инфаркт миокарда в 

анамнезе

20,4% 29,5 0,2

Время от начала симп-

томов до госпитализа-

ции (час)

4,25 (2,0-8,5) 4,3 (2,2-

11,1)

0,4

Больные с классом 

Killip ≥ II при поступ-

лении

20,4% 28,6% 0,3

Больные с повы-

шенным значением 

индекса GRACE (≥150) 

при поступлении

28,6% 43,8% 0,07

Больные с повы-

шенным значением 

индекса РЕКОРД (≥3) 

при поступлении

24,5% 33,9% 0,2

Лечение

Аспирин догоспи-

тально

61,2% 59,8% 0,9

Аспирин в первые 24 

час госпитализации

95,9% 94,6% 0,7

Аспирин в стационаре 97,9% 92,9% 0,2

Клопидогрель 95,9% 42,0% <0,0001
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В таблице 4 представлено сопоставление 
групп больных, подвергнутых неинвазивному 
лечению в «инвазивных» и неинвазивных цен-
трах. Практически все характеристики группы 
больных, леченных в инвазивных центрах без 
применения ЧКВ, были «лучше», чем в группе 
больных, леченных в неинвазивных центрах. 
Нельзя исключить, что именно это различие и 
обусловило несколько меньшую летальность в 
«инвазивных» учреждениях. 

Заключение
Больные с ОКС П ST, госпитализированные 

в «инвазивные» стационары, участвовавшие в 
регистре РЕКОРД, получали более близкое к ре-
комендуемому современными руководствами 
лечение по сравнению с больными из «неин-
вазивных» стационаров. Летальность в группе 
больных, леченных с применением первичного 
ЧКВ была низкой. Однако нельзя исключить, что 
это, по крайней мере, отчасти объяснялось явной 
тенденцией к выполнению инвазивных процедур 
у больных с меньшим риском смерти. 

Что касается группы больных, леченных в 
«инвазивных» стационарах без применения пер-
вичной ЧКВ, то летальность в ней была высокой, 
хотя и меньшей, чем в неинвазивных стациона-
рах. Однако это также могло быть следствием 
тенденции к меньшему риску смерти у больных, 
госпитализированных в инвазивные учрежде-
ния. 

Полученные данные не позволяют исклю-
чить, что в инвазивные (более крупные, имеющие 
лучшие возможности для лечения) учреждения 
вообще госпитализируются больные с меньшим 
риском смерти. Однако это является предполо-
жением, для подтверждения или опровержения 
которого требуется существенно больший мате-
риал и возможно, специально спланированное 
исследование. 

Таблица 4

Сравнительная характеристика групп больных, леченных 
без применения ЧКВ в инвазивных центрах, и лечившихся 

в неинвазивных центрах.

«Инвазивные»
без ЧКВ (n=112)

«Неинвазив-
ные» (n=85)

Средний возраст 

(годы±ст. откл.)

65,6±13,4 67,1±12,7

Больные ≥ 75 лет (%) 25,9% 28,2%

Инфаркт в анамнезе 29,5% 36,5%

Сахарный диабет в анам-

незе

22,3% 23,5%

Время от начала симпто-

мов до госпитализации 

(ч)

4,3 (2,2-11,1) 4,1 (2,3-9,5)

Больные с классом Killip 

≥II при поступлении

28,6% 34,1%

Больные с повышенным 

значением индекса 

GRACE (≥150) при поступ-

лении

43,8% 52,9%

Больные с повышенным 

значением индекса РЕ-

КОРД (≥3) при поступле-

нии

33,9% 44,7%

Лечение

Аспирин догоспитально 59,8% 48,2%

Аспирин в первые 24 час 

госпитализации

94,6% 90,6%

Аспирин в стационаре 92,9% 92,9%

Клопидогрель 42,0% 18,8%

Гепарины 96,4% 92,9%

ТЛТ 42% 34,1%

Смерти во время госпита-

лизации (летальность)

18,9% 21,2%
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Вопрос. Как вести больных, получающих вар-
фарин в связи с наличием мерцательной арит-
мии, при развитии декомпенсации ХСН и сниже-
нии белковосинтетической функции печени?

Ответ. В таких случаях повышение МНО мо-
жет быть связано не только с действием варфари-
на, так как при явлениях застоя в печени может 
снижаться синтез протромбина. Как правило, 
при явлениях декомпенсации мы переводим 
больных на парентеральные антикоагулянты, 
например, низкомолекулярные гепарины, в дозе, 
применяемой при лечении венозных тромбозов. 
В дальнейшем при достижении компенсации 
ХСН больного следует перевести на антагонисты 
витамина К по существующим правилам.

Вопрос. Каково Ваше мнение о целесообразнос-
ти гирудотерапии у больных ХСН и мерцатель-
ной аритмией?

Ответ. Медицинские пиявки выделяют гиру-
дин, который препятствует свёртыванию крови, 
однако, доказательств того, что с помощью ги-
рудотерапии можно эффективно осуществлять 
профилактику тромбоэмболий, нет. Кроме того, 
очевидно, о точном дозировании поступления 
антикоагулянта в организм речи здесь идти не 
может.

 
Вопрос. На какой срок нужно назначать вар-

фарин после операции коронарного шунтирова-
ния? 

Ответ. С точки зрения медицины доказа-
тельств, варфарин не улучшает исходов у боль-
ных, перенесших операцию коронарного шун-
тирования, и поэтому не является обязательным 
для данной категории больных. Исключением 
являются пациенты, имеющие иные показания 
к приёму антагонистов витамина К, такие как 
мерцательная аритмия, тромбоз полости левого 
желудочка, искусственный клапан сердца, веноз-
ные тромбозы, врождённые тромбофилии.

Вопрос. Ваше мнение относительно возмож-
ности отмены варфарина у больных фибрилля-
цией предсердий через 3 месяца после катетерной 
аблации в случае устойчивого сохранения синусо-
вого ритма? 

Ответ. В случае успешной процедуры и уве-
ренности в устранении фибрилляции предсер-
дий, варфарин может быть отменён. Полагают, 
что это можно сделать через 3-4 месяца после 
вмешательства, так как за это время должен «за-
жить» участок эндокарда, подвергнутый радио-
частотной аблации и устраниться угроза образо-
вания тромба в полости сердца.

Вопрос. Каковы особенности назначения гепа-
ринов при остром коронарном синдроме без подъ-
ёмов сегмента ST на ЭКГ у больных, постоянно 
принимающих варфарин? 

Ответ.  Всё зависит от величины МНО. Гепа-
рин можно назначить при значениях МНО 2,0-
2,2, при этом варфарин следует отменить. Пе-
ред назначением гепаринов следует определить 
АЧТВ и количество тромбоцитов, а при назначе-
нии низкомолекулярных гепаринов — уровень 
креатинина.

Вопрос. Больной 54 лет, получает аспирин 
и клопидогрел в связи с установкой стента с 
лекарственным покрытием в течение 4-хмеся-
цев. Дважды была макрогематурия. Ваша так-
тика?

Ответ. Прежде всего, искать источник кро-
вотечения и при возможности его устранить. 
Исключить в течение года все возможные про-
воцирующие гематурию факторы (приём несте-
роидных противовоспалительных препаратов, 
алкоголя и пр.). Если этих мер недостаточно, ге-
матурия рецидивирует и перед Вами стоит воп-
рос какой из двух антиагрегантов отменить, то 
сначала советуют отменить аспирин. Если и в 
данной ситуации кровотечения продолжаются 

ЭХО АТЕРОШКОЛ
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и угрожают жизни больного, придется отменить 
оба антиагреганта.

Вопрос. Больная 50 лет, протезирован мит-
ральный клапан протезом МИКС. МНО при су-
точной дозе варфарина 1,25 таблетки по 2,5 мг 
составляло 1,8-2,3. После присоединения к тера-
пии амиодарона в насыщающей, а затем подде-
рживающей дозе 200 мг в день значения МНО в 
двух последовательных анализах выросли до 4,0. 
Нужно ли уменьшать дозу варфарина?

Ответ. Да, нужно. Амиодарон является инги-
битором изофермента CYP2C9, который прини-
мает участие в метаболизме варфарина, поэтому 
значения МНО могут увеличиваться на фоне их 
совместного приема. В данном случае необхо-
димо подобрать дозу варфарина на фоне посто-
янного приёма амиодарона. Если в дальнейшем 
амиодарон будет отменён, дозу варфарина вновь 
придётся скорректировать в соответствии со зна-
чениями МНО.

Вопрос. Если у больного имеются показания к 
приёму варфарина (обширный передний инфаркт 
миокарда с формированием аневризмы и тромба в 
области верхушки), но при этом есть и артери-
альная гипертония с цифрами АД 160-170/90-100 
мм рт. ст. Опасно ли назначение варфарина при 
таких цифрах АД?

Ответ. Да, опасно. У такого пациента необхо-
димо добиться снижения АД до 140-150/70-80 мм 
рт. ст. Как правило, это удаётся сделать при ком-
бинации нескольких гипотензивных препаратов. 
После стабилизации АД можно назначить варфа-
рин.

Вопрос. Является ли миома матки противо-
показанием для назначения антагонистов вита-
мина К?

Ответ. Всё зависит от риска кровотечения. 
Если его нет, то при наличии показаний антаго-
нисты витамина К использовать можно, но пе-
ред назначением следует проконсультироваться 
с гинекологом в отношении возможного риска 
кровотечения.

Вопрос. Перед кардиоверсией мы применя-
ем нефракционированный гепарин по 10 тысяч 
единиц подкожно дважды в день. Правильно ли 
это?

Ответ. Неправильно. Перед кардиоверсией, 
независимо от её способа, необходимо, во-пер-
вых, убедиться в отсутствии тромбов в полостях 
сердца с помощью чреспищеводного ультразву-
кового исследования сердца и создать адекват-
ную антикоагуляцию, которая будет препятство-
вать тромбообразованию после восстановления 
ритма сердца. Это можно сделать и с помощью 
низкомолекулярных гепаринов, вводя их в дозе 
для лечения венозного тромбоза, и с помощью 
нефракционированного гепарина, но в этом слу-
чае необходимо контролировать АЧТВ, добива-
ясь его удлинения в 1,5-2,5 раза от верхней гра-
ницы нормы для данной лаборатории.

Если нет возможности исключить наличие 
тромбов в полостях сердца и пароксизм фибрил-
ляции предсердий длится более 48 часов или его 
длительность неизвестна, то пациента нужно го-
товить с помощью антагонистов витамина К не 
менее 3-х недель, поддерживая значения МНО в 
диапазоне 2,0-3,0.

Ответы подготовила 
Панченко Е.П.
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