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Важнейшей проблемой для больных с фиб-

рилляцией предсердий (ФП) является по-

вышение риска ишемического инсульта (ИИ) 

и системных тромбоэмболий (ТЭ). Со времен 

опубликования результатов Фрамингемского 

исследования в 1978 г. известно, что если объе-

динить всех больных с ФП, то у них риск ИИ/ТЭ 

увеличен в 7 раз по сравнению с лицами той же 

возрастной группы, имеющими синусовый 

ритм. В наибольшей степени (в 17,6 раза) риск 

инсульта и тромбоэмболий повышен у больных 

с ФП и поражением клапанного аппарата сердца, 

но и у больных с ФП без поражения клапанного 

аппарата риск инсульта и сосудистой эмболии 

(СЭ) увеличен в 5,6 раза. Среди тромбоэмболи-

ческих осложнений у больных с ФП более 90% 

приходится на ИИ. Результаты регистра REACH 

также подтвердили, что наличие фибрилляции 

предсердий значительно ухудшает прогноз 

больных со стабильными проявлениями атеро-

тромбоза не только в виде учащения инсульта, 

но и обострений ишемической болезни сердца 

(ИБС), кровотечений и сердечно-сосудистой 

смерти. Инсульт и системные эмболии у боль-

ных с ФП чаще имеют кардиоэмболическое 

происхождение, что связано с тромбообразо-

ванием в левом предсердии или его ушке. Тем 

не менее около одной четверти инсультов 

у пациентов с ФП имеет атеротромботическую 

природу, кроме того, следует учитывать и вклад 

артериальной гипертонии, которой страдает 

около половины пожилых больных с фибрил-

ляцией предсердий.

До недавнего времени препаратами вы-

бора для профилактики инсульта при ФП явля-

лись антагонисты витамина К (АВК). Последний 

мета-анализ 6 исследований, выполненный 

Hart и соавт. в 2007 г. и объединивший почти 

3 000 больных с ФП, показал, что применение 

варфарина снижает относительный риск (ОР) 

развития всех инсультов на 64%, при этом абсо-

лютное ежегодное снижение риска составляет 

2,7% в год. Снижение относительного риска ИИ 

еще больше и составляет 67%. Следует подчер-

кнуть, что эффективность АВК была близкой 

при первичной и вторичной профилактике 

инсульта. Отметим, что еще в 1999 г. в первом 

мета-анализе, объединившем исследования 

с АВК, Hart и соавт. показали, что назначение 

АВК на 26% снижает относительный риск смер-

ти у больных с ФП, при этом частота больших 

кровотечений была невысокой (1,2%).

При доказанной эффективности вар-

фарина и других АВК их назначают дале-

ко не всем из нуждающихся пациентов. Так, 

по данным российского фрагмента регистра 

REACH, среди больных с ФП, имеющих аб-

солютные показания к назначению АВК, их 

принимали только 53,1%, близкие результаты 

(45,8%) были получены и в российской части 

международного регистра Record AF. Кроме 

того, известно, что и терапевтический диа-

пазон международного нормализованного 

отношения (МНО), отражающий адекватность 

антикоагуляции, довольно часто не достига-

ется. Даже в условиях клинического исследо-

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛЬНЫХ 

С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ. ЧТО НОВОГО?
 

Е.П. Панченко, д.м.н., проф.

Институт кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ
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вания RELY у российских больных, вошедших 

в группу варфарина, доля значений МНО, 

оказавшихся в терапевтическом диапазоне, 

не превышала 53%.

Известны особенности АВК, ограничи-

вающие назначение и прием этих антикоа-

гулянтов. Медленное начало и прекращение 

действия АВК является основанием для так 

называемой терапии «моста» с помощью 

быстро действующих антикоагулянтов. Ме-

жиндивидуальная вариабельность антикоа-

гулянтного эффекта АВК является причиной 

необходимости индивидуального режима 

дозирования препаратов. Наличие узкого 

терапевтического окна требует рутинного 

тщательного контроля МНО. Ряд лекарствен-

ных препаратов и пищевых продуктов оказы-

вают влияние на антикоагулянтный эффект 

АВК, что осложняет жизнь пациента диети-

ческими ограничениями и требует рутинно-

го лабораторного контроля. Известно, что 

у 25–30% европейцев встречаются генетиче-

ские особенности, влияющие на метаболизм 

S-изомера варфарина в печени с помощью 

цитохрома Р450 2С9 и молекулу мишень – 

витамин К-эпоксид редуктазу. Кроме того, 

наряду с четырьмя факторами крови, АВК сни-

жают образование печенью и других витамин 

К-зависимых белков, включая компоненты 

противосвертывающей системы: протеины 

С и S, что при стремлении врача быстро насы-

тить больного варфарином и не назначении 

одновременно парентеральных антикоагу-

лянтов может привести к тромбозам микро-

циркуляторного русла и некрозам кожи.

Поэтому важным представляется появ-

ление новых пероральных антикоагулянтов. 

В качестве мишеней создатели препаратов 

выбрали два фактора свертывания крови: Ха 

фактор и тромбин. К осени 2012 г. опубли-

кованы результаты 3-х исследований, в ко-

торых эффективность и безопасность новых 

пероральных антикоагулянтов в отношении 

профилактики инсульта и ТЭ у больных с ФП 

сравнивалась с варфарином. В этих исследо-

ваниях изучены три новых антикоагулянта: 

прямой ингибитор тромбина – дабигатрана 

этексилат (в дальнейшем называемый да-

бигатраном) и два прямых ингибитора Ха 

фактора свертывания крови – ривароксабан 

и апиксабан.

Следует подчеркнуть, что при наличии 

особенностей у каждого препарата все 3 ис-

следования продемонстрировали общие чер-

ты, заключающиеся как минимум в сравнимой 

с варфарином эффективности в отношении 

профилактики инсульта и тромбоэмболий, 

лучшей безопасности в виде снижения риска 

геморрагических инсультов и в наличии тен-

денции к снижению смертности. Тем не менее 

в результатах каждого исследования с новым 

антикоагулянтом имеются особенности, ко-

торые помогут врачу выбрать оптимальный 

антикоагулянт для конкретного пациента 

с ФП.

Дабигатран был изучен в исследова-

нии RE-LY (1), в котором сравнивался с вар-

фарином в отношении профилактики ИИ 

и системных ТЭ у больных с ФП. В исследо-

вание было включено 18 113 пациентов с ФП, 

имевших по меньшей мере один из нижепере-

численных факторов риска (ФР): инсульт или 

транзиторную ишемическую атаку в анамне-

зе, фракцию выброса ≤ 40%, недостаточность 

кровообращения ≥ II стадии по классифика-

ции NYHA в предшествующие 6 месяцев и воз-

раст старше 75 лет. Для больных в возрасте 

65–74 лет обязательным для включения было 

дополнительное наличие сахарного диабета, 

артериальной гипертонии или ИБС. В иссле-

дование не включали пациентов с пороками 

сердца, а также в первые 2 недели после ИИ, 

и инсульта, приведшего к инвалидизации. 

В исследование не включали пациентов с кли-

ренсом креатинина менее 30 мл/мин и забо-

леваниями печени.

Протокол исследования предусматривал 

сравнение эффективности двух доз дабига-

трана (110 и 150 мг 2 раза в день) с тради-

ционным лечением варфарином с целевым 
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значением МНО 2,0–3,0. Доза дабигатрана 

была «ослеплена», лечение варфарином про-

водилось открытым способом. Средний пери-

од наблюдения составил 2 года, практически 

у всех больных (99,9%) удалось проследить 

клинические исходы. Первичной конечной 

точкой эффективности была суммарная ча-

стота ишемических, геморрагических ин-

сультов и ТЭ. Первичной конечной точкой 

безопасности были большие геморрагиче-

ские осложнения.

Дабигатран в дозе 150 мг дважды в день 

(Дабигатран-150) оказался на 35% эффективнее 

варфарина в отношении снижения частоты пер-

вичной конечной точки эффективности, кото-

рая была отмечена у 134 пациентов (1,11% в год) 

в группе Дабигатран-150 против 199 пациентов 

(1,69% в год) в группе варфарина, ОР 0,66; 95% 

ДИ 0,53–0,82, p < 0,001. При этом следует от-

метить, что в группе Дабигатрана-150 по срав-

нению с варфарином отмечалось достоверное 

снижение частоты ИИ или инсультов неуточнен-

Таблица 1. 
Рекомендации* по замене антикоагулянтов (терапия «моста»)

Переход Детали 

С антагонистов витамина 
К на дабигатран 

Прекратить прием АВК, когда МНО станет < 2,0, начать прием дабигатрана 

С дабигатрана на антагонисты 
витамина К
(Дабигатран может повышать 
МНО, поэтому при переходе 
на АВК для оценки их действия 
МНО измерять через 2 дня) 

Начало лечения антагонистами витамина К зависит от функции почек:
если КлКр ≥ 50 мл/мин, назначить АВК за 3 дня до отмены дабигатрана• 
если КлКр ≥ 30, но < 50 мл/мин, назначить АВК за 2 дня до отмены дабигатрана• 
если КлКр15–30 мл/мин, назначить АВК за 1 день до отмены дабигатрана • 

С дабигатрана на парентеральные 
антикоагулянты 

Назначить парентеральные АКГ через 12 часов после приема последней дозы 
дабигатрана 

С парентеральных антикоагулянтов 
на дабигатран 

  при п/к введении НМГ/НФГ/Фонда принять дабигатран вместо очередной инъекции • 
или за 2 часа до нее

  в случае в/в введения назначить дабигатран одновременно с прекращением инфузии НФГ • 

*- Huisman M. V., Lip G., Diener H.-C., et al. Thromb Haemost 2012;107

Таблица 2. 
Отмена дабигатрана перед плановыми хирургическими вмешательствами и инвазивными 
процедурами*

Клиренс креатинина 
(мл/мин) 

Период полужизни 
дабигатрана 

Длительность времени ожидания после приема последней 
дозы дабигатрана до плановой хирургической операции 

Пациенты со стандартным 
риском кровотечения 

Пациенты с высоким** риском 
кровотечения 

≥ 80 -13 24 часа 2 дня 

≥ 50 но < 80 -15 1–2 дня 2–3 дня 

≥ 30 но < 50 -18 2–3 дня (> 48 часов) 4 дня 

**- хирургические вмешательства, связанные с высоким риском кровотечений (операции на сердце, мозге, желудочно- кишечном 
тракте, крупных органах, при эпидуральной анестезии)

*- Huisman M. V., Lip G., Diener H.-C., et al. Thromb Haemost 2012;107
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Таблица 3. 
Лекарственные взаимодействия дабигатрана и выбор дозы#

Лекарственные взаимодействия и рекомендуемая доза 
дабигатрана

Влияние на экспозицию дабигатрана 

Не требуется корректировки дозы дабигатрана 

Аторвастатин Уменьшается на 18% 

Диклофенак Не влияет 

Пантопразол Уменьшается на 30%* 

Клопидогрел Повышается на 30–40%* 

Дигоксин Не влияет 

Использовать меньшую дозу дабигатрана (110 мг х 2 раза в день) 

Верапамил Повышается на 20–150% 

Использовать дабигатран с осторожностью и оценивать риск кровотечений

Хинидин Повышается на 50%*

Амиодарон Повышается на 60%* 

Кларитромицин Повышается на 19%* 

Применение дабигатрана не рекомендовано

Дронедарон Повышается на 100%*

Рифампицин Повышается на 67%*

Карбамазепин, фенитоин Уменьшается (% нет информации)

Ингибиторы протеаз (ритонавир, типранавир, нелфинавир, 
саквинавир) 

Неизвестно

Применение дабигатрана противопоказано

Кетоконазол Повышается на 150%*

Итраконазол, такролимус и циклоспорин 
Повышается (% – нет информации, но in vitro эффект близок 

к кетоконазолу)

* - данные получены на добровольцах
#- Huisman M..V, Lip G., Diener H.-C., et al. Thromb Haemost 2012;107

Таблица 4. 
Алгоритм* выбора дозы дабигатрана для профилактики инсульта у больных с ФП в зависимости 
от функционального состояния почек

Перед первоначальным назначением дабигатрана необходимо рассчитать клиренс креатинина
Больные с фибрилляцией предсердий и следующими факторами риска ишемического инсульта: ИИ/ТИА/ТЭ в анамнезе, ФВ < 
40%, ХСН ФК NYHA ≥ 2, возраст ≥ 75 лет или возраст ≥ 65 лет + СД/ИБС/АГ 

Рассчитать Клиренс креатинина по формуле Кокрофта–Голта 

<30 мл/мин 30–50 мл/мин > 50 мл/мин

В Европе п/
показан

 Высокий риск 
кровотечений 

< 75 лет 75–80 лет 

≥ 80 лет Низкий риск ИИ/
ТЭ и высокий риск 
кровотечений

110 мг х 2 р. 150 мг х 2 р. 150 мг х 2 р. 110 мг х 2 р. 150 мг х 2 р. 110 мг х 2 р. 

*- Huisman M..V, Lip G., Diener H.-C., et al. Thromb Haemost 2012;107
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ной этиологии, что, соответственно, составляло: 

0,92/1,20% в год (р 
Дабигатран-150 – варфарин 

= 0,03).

Дабигатран в дозе 110 мг дважды в день 

(Дабигатран-110) оказался сравним по эффек-

тивности с варфарином. Первичная конечная 

точка эффективности отмечалась у 182 паци-

ентов (1,53% в год) в группе Дабигатран-110 

против 199 пациентов (1,69% в год) в группе 

варфарина, ОР 0,91; 95% ДИ 0,74–1,11, p < 0,34.

Серьезные кровотечения – наиболее гроз-

ные осложнения антикоагулянтной терапии. 

По сравнению с варфарином риск больших 

кровотечений на фоне приема дабигатрана 

в дозе 150 мг 2 раза в день был одинаковым: 

3,11% в группе Дабигатран-150 и 3,36% в груп-

пе варфарина, ОР 0,93; 95% ДИ 0,81–1,07, 

p < 0,31. Частота больших кровотечений в груп-

пе Дабигатран-110 была существенно (на 20%) 

ниже, чем в группе варфарина, соответствен-

но 2,71 и 3,6% в год, ОР 0,8; 95% ДИ 0,69–0,93, 

р = 0,003. Особенно впечатляют результаты 

о частоте наиболее грозного геморрагическо-

го осложнения – геморрагического инсульта. 

По сравнению с группой варфарина в груп-

пе Дабигатран-110 его относительный риск 

был ниже на 69%, а в группе Дабигатран-150 

– на 74%. Его частота в обеих группах дабига-

трана оказалась существенно ниже, чем у боль-

ных, получавших варфарин: Дабигатран-110/

Дабигатран-150/варфарин – 0,1% в год/0,12% 

в год/0,38% в год.

Однако в группе Дабигатран-150 отмече-

но наибольшее число желудочно-кишечных 

кровотечений. Их частота в год в группах 

Дабигатран-110/Дабигатран-150/варфарин, со-

ответственно, составила: 1,12/1,51/1,02% в год 

(р
Дабигатран-110–варфарин 

= 0,43, р
Дабигатран-150–варфарин 

= 

< 0,001, р
Дабигатран-110 – Дабигатран-150 

= 0,007).

Частота смерти от всех причин имела тен-

денцию к снижению в группе Дабигатран-150 

и составила в группах Дабигатран-110/

Дабигатран-150/варфарин соответственно: 

3,75/3,64/4,13% в год (р
Дабигатран-110–варфарин 

= 0,13, 

р
Дабигатран-150–варфарин 

= 0,051, р
Дабигатран-110 – Дабигатран-150 

= 0,66). Следует отметить, что при отдель-

ном анализе смертности от сердечно- сосу-

дистых причин в группе Дабигатран-150 она 

оказалась достоверно ниже, чем у больных, 

получавших варфарин, и составила в груп-

пах Дабигатран-110/Дабигатран-150/варфа-

рин соответственно: 2,43/2,28/2,69% в год 

(р
Дабигатран-110 – варфарин 

= 0,21, р
Дабигатран-150 – варфарин 

= 

0,04, р
Дабигатран-110 – Дабигатран -150 

= 0,44).

В течение 2 лет наблюдения дабигатран 

прекратили принимать 21%, а варфарин 16,6% 

больных, включенных в исследование. Среди 

побочных явлений в группах дабигатрана ча-

ще встречалась диспепсия, которая в группах 

Дабигатран-110/Дабигатран-150/варфарин 

отмечалась, соответственно, у 707 (11,8%), 

688 (11,3%) и 348 (5,8%) больных (значение р 

в сравнении с группой варфарина для обеих 

групп дабигатрана < 0,001). Процент измере-

ний МНО, попавших в терапевтический диа-

пазон, – показатель, отражающий адекватность 

антикоагулянтной терапии в группе варфарина, 

составил 64%.

В группах больных, принимавших да-

бигатран, по сравнению с группой вар-

фарина было выявлено большее число 

инфарктов миокарда. Количество инфарктов 

миокарда, развившихся в процессе лечения, 

было небольшим и в группах Дабигатран-110/

Дабигатран-150/варфарин, соответственно, 

составило 86/89/63. В группе Дабигатран-110 

имелась лишь тенденция к их увеличению 

(р = 0,07), а в группе Дабигатран-150 их ока-

залось достоверно больше (р = 0,048), чем 

в группе варфарина. Следует отметить, что 

при последующем дополнительном анализе 

материала исследования были выявлены ранее 

не учтенные (установленные по динамике ЭКГ) 

инфаркты миокарда, вследствие чего отмечен-

ная в первоначальном анализе разница ис-

чезла (2,3). Тем не менее мнение большинства 

экспертов таково, что данный факт нуждается 

в дополнительной проверке в продолжающих-

ся исследованиях и регистрах с применени-

ем дабигатрана, и его следует учитывать при 

необходимости назначения антикоагулянтов 
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пациентам с ФП, недавно перенесшим острый 

инфаркт миокарда. Беспокойство по поводу 

небольшого увеличения числа инфарктов ми-

окарда (ИМ) на фоне назначения дабигатрана 

стало поводом для проведения подробного 

анализа, который не выявил дополнительных 

случаев новых госпитализаций по поводу сте-

нокардии или реваскуляризации у пациентов, 

получавших дабигатран. При этом показатели 

сосудистой смертности и совокупное клини-

ческое преимущество свидетельствовали в 

пользу дабигатрана (12).

Специально организованные субанали-

зы пациентов, вошедших в исследование RELY 

в зависимости от опыта приема варфари-

на до включения в исследование (4), а также 

от уровня антикоагуляции в группе варфарина, 

определяемой по проценту измерений МНО, 

попавших в терапевтический диапазон (5), 

не обнаружили каких-либо существенных от-

личий от основных результатов.

За период проведения исследования 

RELY у 1 270 пациентов с ФП было выполнено 

1 983 кардиоверсии, в группах Дабигатран-110/

Дабигатран-150/варфарин, соответственно,

по 647/672/664 процедур. Длительность 

приема антикоагулянта не менее 3 недель 

в сравниваемых группах была, соответствен-

но, у 76,4/79,2/85,5% больных. Чреспищевод-

ное эхокардиографическое исследование 

непосредственно перед кардиоверсией было 

выполнено, соответственно, у 25,5/24,1/13,3% 

больных, при этом тромбоз левого предсер-

дия или его ушка был найден, соответствен-

но, в 1,8/1,2/1,1% случаев, а частота инсульта 

и тромбоэмболий в течение 30 дней после 

кардиоверсии составила, соответственно, 

0,8/0,3/0,6%. Отсутствие различий в часто-

те обнаружения тромбоза левого предсер-

дия до кардиоверсии и отсутствие различий 

по частоте тромбоэмболических осложнений 

в течение 30 дней позволяют рассматривать да-

бигатран в качестве альтернативы варфарину 

для антикоагулянтной поддержки кардиовер-

сии (6). Среди пациентов, вошедших в иссле-

дование RELY, 3 623 человека имели в анамнезе 

ИИ или транзиторную ишемическую атаку 

(ТИА). Отдельный анализ этих пациентов (7) 

показал близкие к основному исследованию 

результаты по основным конечным точкам 

эффективности и безопасности. Частота ин-

сульта или СЭ у пациентов с ИИ/ТИА в анам-

незе в группах, получавших Дабигатран-110/

Дабигатран-150/варфарин, соответственно, 

составила 2,32/2,07/2,78% в год.

В 2012 г., основываясь на исследовании 

фармакокинетики и фармакодинамики даби-

гатрана у пациентов и добровольцев, группа 

европейских экспертов опубликовала реко-

мендации (8), касающиеся ряда практических 

вопросов использования дабигатрана: переход 

с дабигатрана на другой антикоагулянт и об-

ратно, сроки отмены препарата перед хирур-

гическими вмешательствами, использование 

дабигатрана у больных с почечной недостаточ-

ностью и т. п. Краткое содержание этих реко-

мендаций представлено в таблицах 1–4.
Ривароксабан – в отношении профи-

лактики инсульта и ТЭ у больных с ФП был 

изучен в исследовании ROCKET-AF, в кото-

ром сравнивался с варфарином. Критерия-

ми включения в исследование было наличие 

в анамнезе инсульта или ТИА или присутствие, 

по меньшей мере, двух из ниже перечислен-

ных факторов риска инсульта/ТЭ: сердечной 

недостаточности или фракции выброса ≤ 35%, 

артериальной гипертонии, возраста старше 

75 лет, сахарного диабета. По условиям про-

токола доля больных, не имевших инсульта 

или ТИА в анамнезе и имевших не больше двух 

из вышеперечисленных факторов риска, была 

ограничена до 10%. В исследование не вклю-

чали пациентов с пороками сердца, в первые 

2 недели после ишемического инсульта, а так-

же больных, перенесших инсульт, приведший 

к инвалидизации. В исследование не включа-

ли пациентов с клиренсом креатинина менее 

30 мл/мин и заболеваниями печени. Исследо-

вание было двойным слепым, рандомизация 

проводилась в группу варфарина с целевым 
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диапазоном МНО от 2,0 до 3,0 и группу ри-

вароксабана в дозе 20 мг 1 раз в день и 15 мг 

1 раз в день для больных с величиной клирен-

са от 30 до 49 мл/мин.

Первичной конечной точкой эффектив-

ности была суммарная частота ишемических, 

геморрагических инсультов и ТЭ, а первичной 

конечной точкой безопасности – суммарная 

частота больших и имеющих клиническое зна-

чение кровотечений.

В исследование было включено 14 264 па-

циента с ФП, медиана длительности исследо-

вания составила 590 дней, а медиана периода 

наблюдения 707 дней, 32 больных были поте-

ряны для наблюдения. Средний возраст боль-

ных, вошедших в исследование, составил 

73 года, средний балл по шкале CHADS
2 

– 3,5, 

опыт приема АВК до включения в исследова-

ние имели 62,4% больных, а инсульт/ТИА или 

ТЭ до включения в исследование перенесли 

55% пациентов. Примерно 35% больных одно-

временно с антикоагулянтом принимали Аспи-

рин, а в группе варфарина доля измерений 

МНО, попавших в терапевтический диапазон, 

составила 55%.

Анализ первичной конечной точки эф-

фективности был выполнен для так называе-

мой per protocol population (PPP), состоявшей 

из всех рандомизированных больных, получив-

ших хотя бы одну дозу препарата и не имевших 

грубых отклонений от протокола. В данном 

анализе были учтены все события, случившиеся 

в период от момента рандомизации до истече-

ния первых 2 дней после отмены исследуемых 

препаратов. Частота инсультов и ТЭ в группах 

ривароксабана и варфарина, соответственно, 

составила 1,7 и 2,2 на 100 пациенто/лет, ОР 0,79, 

95% ДИ 0,66–0,96. Значение «р» для условия 

«не хуже» составило менее 0,001. Таким обра-

зом, при анализе эффективности на основании 

подхода ITT ривароксабан оказался сопоставим 

с варфарином.

При анализе т. н. safety population 

on-treatment period (пациенты, получившие хо-

тя бы одну дозу ривароксабана вне зависимости 

от строгой приверженности протоколу и на-

блюдавшиеся весь период приема препарата 

и 2 дня после его отмены) частота первичной 

конечной точки составила 1,7% в год в группе 

ривароксабана и 2,2% в год в группе варфарина, 

значение р для условия «лучше» составило 0,01.

Анализ вторичных конечных точек эф-

фективности обнаружил тенденцию к сни-

жению смертности от всех причин в группе 

ривароксабана – 2,95% против 3,53% в группе 

варфарина, р = 0,073.

Частота первичной конечной точки 

безопасности оказалась одинаковой в груп-

пах ривароксабана и варфарина и составила, 

соответственно, 14,9 и 14,5% в год, ОР = 1,03, 

95% ДИ 0,96–1,11, р = 0,44. Частота больших 

кровотечений также оказалась одинаковой – 

3,6 и 3,4% в год, р = 0,58. Тем не менее частота 

внутричерепных кровотечений оказалась ни-

же в группе ривароксабана – 0,5 и 0,7% в год, 

ОР 0,67, 95% ДИ 0,47–0,93, р = 0,02, но круп-

ные кровотечения из желудочно-кишечного 

тракта чаще отмечались в группе риварокса-

бана – 3,2 и 2,2% в год, p < 0,001. Анализ под-

групп, сформированных по возрасту, полу, 

величине клиренса креатинина, количеству 

факторов риска, географической локализа-

ции центров, имевшегося опыта приема АВК, 

перенесенного инфаркта миокарда, не выявил 

существенных отличий от основных результа-

тов исследования.

Результаты исследования ROCKET-AF 

указывают, что эффективность ривароксабана, 

принимаемого 1 раз в день в фиксированной 

дозе 20 мг для пациентов с нормальной функ-

цией почек и 15 мг для больных с клиренсом 

креатинина 30–49 мл/мин, не хуже варфа-

рина в отношении профилактики инсульта 

и ТЭ при сопоставимой частоте кровотече-

ний. Анализ структуры кровотечений показал 

преимущество ривароксабана в отношении 

внутричерепных и фатальных кровотечений. 

Тем не менее в группе ривароксабана отме-

чалось больше кровотечений из желудочно-

кишечного тракта.
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Некоторые рекомендации производителя 

по практическому использованию 

ривароксабана

Производитель ривароксабана рекомендует 

адаптировать дозу ривароксабана к функции 

почек. Так, у пациентов с клиренсом креати-

нина 30–49 мл/мин рекомендуемая доза ри-

вароксабана составляет 15 мг однократно. 

С особой осторожностью рекомендуют ис-

пользовать ривароксабан при одновремен-

ном приеме препаратов, повышающих его 

концентрацию в крови. При величине клирен-

са 15–29 мл/мин суточная доза также состав-

ляет 15 мг, а при клиренсе креатинина менее 

15 мл/мин ривароксабан противопоказан. 

Следует иметь в виду, что при клиренсе менее 

30 мл/мин концентрация препарата в плазме 

возрастает в 1,6 раза.

При необходимости перехода с вар-
фарина на ривароксабан, первый следует 

отменить и продолжать измерять МНО, как 

только его величина будет менее 3,0, произ-

водитель ривароксабана считает возможным 

Таблица 5.
Возможные лекарственные взаимодействия ривароксабана

 Лекарственные взаимодействия 
ривароксабана

Рекомендации 

Антибиотики-макролиды
Кларитромицин
Эритромицин 

Не замечено взаимодействия 

Нестероидные противовоспалительные, 
ацетилсалициловая кислота, 
антитромбоцитарные и другие 
антитромботические препараты:
Напроксен > 500 мг/сут
Аспирин > 100 мг/сут
Клопидогрел > 75 мг/сут
Эноксапарин
Варфарин
Аценокумарол и т. п. 

Применять с осторожностью в связи с повышенным риском кровотечения

Другие часто назначаемые:
Мидазолам (субстрат CYP3A4)
Дигоксин (субстрат P-гликопротеина)
Аторвастатин (субстрат 
CYP3A4 и P-гликопротеина). 

При совместном назначении не обнаружено существенных изменений 
в фармакокинетике и фармакодинамике ривароксабана

Сильные индукторы CYP3A4
Рифампицин
Фенитоин
Карбамазепин
Фенобарбиталl
Зверобой 

Совместное назначение должно быть с осторожностью

Сильные ингибиторы CYP3A4 P-глигопротеина:
Регулярное использование азолсодержащих 
противогрибковых препаратов
Кетоконазол
Итраконазол
Вориконазол
Позаконазол
Некоторые противовирусные препараты
Ритонавир

Не рекомендуется назначать одновременно с ривароксабаном из-за 
повышения риска кровотечений.
Флуконазол в наименьшей степени влияет на экспозицию ривароксабана 
и может быть с осторожностью назначен совместно с ривароксабаном

Дронедарон Избегать одновременного назначения с ривароксабаном, т. к. клинические 
данные ограничены
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назначить ривароксабан в соответствующей 

дозе. По мнению производителя риварок-

сабана, при переходе с ривароксабана 
на варфарин последний следует назначить 

одновременно с ривароксабаном и отменить 

ривароксабан, как только МНО превысит зна-

чение 2,0. При этом измерять МНО следует 

не ранее чем через 24 часа после приема оче-

редной дозы ривароксабана и до приема оче-

редной дозы.

При переходе с внутривенной ин-
фузии нефракционированного гепари-
на на ривароксабан первую дозу следует 

принять одновременно с прекращением ин-

фузии. При переходе с фиксированных доз 

низкомолекулярных гепаринов на риварокса-

бан первую дозу ривароксабана следует при-

нять во время очередной инъекции НМГ или 

за 2 часа до нее. При переходе с риварокса-

бана на парентеральные антикоагулянты, их 

следует начать во время приема очередной 

дозы ривароксабана.

Производитель ривароксабана указы-

вает, что протромбиновое время (реактив – 

Неопластин) и исследование анти-Ха фактор 

активности с помощью хромогенных суб-

стратов заявлены как потенциальные методы 

для определения концентрации риварокса-

бана в плазме крови, однако их необходимо 

стандартизировать с помощью калибраторов 

ривароксабана и специальных контрольных 

реактивов, кроме того, при интерпретации 

результатов этих тестов необходимо при-

нимать во внимание особенности фармако-

кинетического профиля ривароксабана. Для 

определения концентрации ривароксабана 

в плазме крови могут использоваться многие 

хромогенные субстраты, предназначенные 

для определения анти-Ха активности. Более 

подробную информацию на эту тему можно 

найти в инструкции к препарату и на сайтах 

производителей калибраторов и контроль-

ных реактивов (www.technoclone.com и www.

hyphen-biomed.com). Производитель рива-

роксабана сообщает, что при назначении пре-

парата удлиняется протромбиновое время, 

причем степень увеличения показателя зави-

сит от величины принимаемой дозы, времени, 

прошедшего с момента последнего приема 

препарата, и функции почек.

Возможные лекарственные взаимодей-

ствия ривароксабана представлены ниже 

в таблице 5.
Данные о возможности одновременно-

го использования ривароксабана в дозе 20 мг 

и антитромбоцитарных препаратов ограниче-

ны. Следует иметь в виду, что в исследование 

ROCKET-AF пациенты, принимающие двой-

ную антитромбоцитарную терапию, не вклю-

чались. Если двойная антитромбоцитарная 

терапия прекращена и больной продолжает 

принимать один антиагрегант, то произво-

дитель ривароксабана считает возможным 

назначить больным с ФП с целью профилак-

тики инсульта ривароксабан в дозе 20 мг/день 

(15 мг для больных с умеренной или тяжелой 

почечной недостаточностью). У риварокса-

бана нет специфического антидота, в случае 

передозировки производитель рекомендует 

использование активированного угля per os в 

первые 2–4 часа после приема. Ривароксабан 

связывается с белками плазмы, поэтому нет 

оснований полагать, что его можно эффектив-

но удалить из кровотока с помощью гемодиа-

лиза. В случае возникновения кровотечения 

на ривароксабане производитель препарата 

рекомендует пропустить очередной прием 

и ликвидировать кровотечение обычными 

способами (механическая компрессия сосу-

да, хирургическое вмешательство, перелива-

ние жидкости и при необходимости крови). 

В случае возникновения жизнеугрожающих 

кровотечений рекомендуется использование 

специфических прокоагулянтов (концентрат 

протромбинового комплекса и др.).

Апиксабан* был изучен в рандоми-

зированном двойном слепом исследовании 

ARISTOTLE (11), в котором сравнивался с вар-

* препарат по показанию профилактика инсульта у больных с ФП 
не зарегистрирован на территории РФ
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фарином в отношении профилактики инсуль-

та и тромбоэмболических осложнений (ТЭ) 

у больных с ФП. В исследование был включен 

18 201 пациент с ФП, имевший по меньшей 

мере один из нижеперечисленных ФР: возраст 

не менее 75 лет, инсульт/ТИА или ТЭ в анамне-

зе, клинику недостаточности кровообращения 

в предшествующие включению 3 месяца или 

величину фракции выброса левого желудоч-

ка ≤ 40%, сахарный диабет или артериальную 

гипертонию, требующих медикаментозной 

коррекции. В исследование не включали паци-

ентов с митральным стенозом, искусственны-

ми клапанами сердца, в первую неделю после 

ИИ, а также принимавших Аспирин в дозе, 

превышающей 165 мг/день, или комбинацию 

Аспирина с Клопидогрелом. В исследование 

не включали также пациентов с клиренсом 

креатинина менее 25 мл/мин. Апиксабан на-

значался в дозе 5 мг 2 раза в день. Однако 

пациентам, у которых имелись два из ниже-

перечисленных признаков (возраст 80 лет 

и старше, масса тела не более 60 кг, креатинин 

сыворотки 133 ммоль/л и выше), доза апик-

сабана уменьшалась до 2,5 мг дважды в день. 

Целевое значение МНО в группе варфарина 

было в диапазоне от 2-х до 3-х.

Первичной конечной точкой эффектив-

ности считали суммарную частоту любого 

инсульта и тромбоэмболических осложне-

ний. Вторичной конечной точкой безопасно-

сти была смерть от всех причин. Первичной 

конечной точкой безопасности были боль-

шие кровотечения по классификации ISTH, 

определяемые как кровотечения, повлекшие 

за собой снижение гемоглобина не менее 

чем на 2 г/дл, потребовавшие переливания 

не менее двух доз эритроцитарной массы, 

повредившие орган или вызвавшие смерть 

пациента.

Медиана длительности наблюдения 

за пациентами, вошедшими в исследование 

ARISTOTLE, составила 1,8 лет, а средний воз-

раст пациентов – 70 лет. Средняя сумма бал-

лов по шкале CHADS
2 

была равна 2,1, около 

57% больных имели в прошлом опыт приема 

АВК, а 19% больных перенесли в прошлом 

инсульт/ТИА или ТЭ, около 31% больных 

при включении принимали Аспирин. В груп-

пе варфарина средний процент измерений 

МНО, попавших в терапевтический диапазон, 

составил 64%.

Частота первичной конечной точки эф-

фективности за период наблюдения в группе 

апиксабана оказалась достоверно (на 21%) 

ниже, чем у больных, принимавших варфа-

рин, соответственно 1,27% в год против 1,6% 

в год, ОР 0,79, 95% ДИ 0,66–0,95, р = 0,01. Кро-

ме того, частота геморрагического инсуль-

та также оказалась ниже (на 49%) в группе 

апиксабана – 0,24 против 0,47% в год. ОР 0,51, 

95% ДИ 0,35–0,75, р < 0,001. Разницы в часто-

те инфарктов миокарда в группах апикса-

бана и варфарина не было, соответственно 

0,53 и 0,61% в год, ОР 0,88, 95% ДИ 0,66–1,17, 

р = 0,37. Частота важнейшей вторичной ко-

нечной точки эффективности – смертности 

от всех причин оказалась достоверно ниже 

(на 11%) в группе апиксабана – 3,52 про-

тив 3,94% в год, р = 0,047. Тем не менее 

по частоте ИИ и инсультов неуточненной 

этиологии разницы в группах апиксабана 

и варфарина обнаружено не было, соответ-

ственно 0,97 и 1,05% в год, ОР 0,92, 95% ДИ 

0,74–1,13), р = 0,42.

Апиксабан обнаружил преимущества 

перед варфарином и в отношении часто-

ты геморрагических осложнений. Частота 

первичной конечной точки безопасности 

в группах апиксабана и варфарина состави-

ла, соответственно, 2,13 и 3,09% в год, ОР 0,69, 

95% ДИ 0,60–0,80, р < 0,001. Анализ струк-

туры кровотечений показал снижение ОР 

внутричерепных кровотечений на 58%, p < 

0,001. Анализ частоты кровотечений с ис-

пользованием классификаций GUSTO, TIMI 

также обнаружил статистически досто-

верное снижение частоты кровотечений 

в группе апиксабана. Частота кровотечений 

из желудочно-кишечного тракта оказалась 
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одинаковой в группах апиксабана и варфари-

на, соответственно 0,76 и 0,86% в год, ОР 0,89, 

95% ДИ 0,70–1,15, р = 0,37.

Преимущества апиксабана перед вар-

фарином в отношении первичной конечной 

точки эффективности сохранялись и при ана-

лизе подгрупп, сформированных по основ-

ным клиническим характеристикам. При 

анализе первичной конечной точки безопас-

ности в большинстве подгрупп были получены 

результаты, близкие к основным. Исключени-

ем оказались пациенты с сахарным диабетом, 

у которых стирались преимущества апикса-

бана в сравнении с варфарином, а также па-

циенты с умеренной и тяжелой почечной 

недостаточностью, у которых в наибольшей 

степени были выражены преимущества апик-

сабана в отношении снижения риска крупных 

кровотечений.

Таким образом, дабигатран, риварокса-

бан и апиксабан* наряду с варфарином следу-

ет использовать для профилактики инсульта 

и артериальных тромбоэмболий у больных 

с ФП и дополнительными ФР этих осложне-

ний при условии отсутствия гемодинамически 

значимых пороков или искусственных клапа-

нов сердца, тяжелой почечной недостаточ-

ности (КлКр менее 30 мл/мин), заболеваний 

печени, сопровождающихся снижением обра-

зования факторов свертывания крови, а так-

же инсульта в предшествующие 14 дней или 

с большим очагом поражения в предшествую-

щие 6 месяцев. При выборе нового антикоагу-

лянта следует учитывать следующие факты.

1. Пациенты с ФП, вошедшие в исследо-

вания с новыми антикоагулянтами, различались 

по риску инсульта и тромбоэмболий, определяе-

мого по шкале CHADS
2.
 В исследовании с рива-

роксабаном риск инсульта и ТЭ оказался выше 

(средний балл по шкале CHADS
2
 составил 3,5), 

чем в исследованиях с дабигатраном и апикса-

баном (средний балл по шкале CHADS
2 
в обоих 

исследованиях составил 2,1).

* препарат по показанию профилактика инсульта у больных с ФП 
не зарегистрирован на территории РФ

2. Эффективность дабигатрана-150 

и апиксабана в отношении снижения риска ин-

сульта и артериальных тромбоэмболий имеет 

преимущества перед варфарином, а эффектив-

ность дабигатрана-110 и ривароксабана срав-

нима с варфарином.

3. Преимущества перед варфарином 

в отношении снижения риска ишемического/

неуточненной этиологии инсультов отмечены 

только у дабигатрана в дозе 150 мг.

4. Безопасность дабигатрана 150 мг и ри-

вароксабана в отношении риска всех крупных 

крупных кровотечений сравнима с варфари-

ном, а апиксабана и дабигатрана 110 мг имеет 

преимущества перед варфарином.

5. Обе дозы дабигатрана, ривароксабан 

и апиксабан имеют преимущества перед варфа-

рином в отношении снижения частоты развития 

внутричерепных кровотечений, но одновремен-

но дабигатран в дозе 150 мг х 2 р. и ривароксабан 

повышают относительный риск кровотечений 

из желудочно-кишечного тракта.
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Ишемический инсульт (ИИ) представляет 

вторую-третью по частоте причину смерт-

ности среди населения и ведущую причину 

инвалидности среди людей пожилого возрас-

та. В России ежегодно регистрируется более 

400 000 инсультов, среди которых основную 

часть (70–85%) составляют ИИ [1–3]. Совершен-

ствование лечения и профилактика ИИ во мно-

гом связаны с выяснением факторов риска 

и патогенетических механизмов его развития.

Факторы риска

Увеличение возраста – один из главных не-

изменяемых факторов риска развития инсульта, 

что связано с прогрессирующими изменения-

ми в сердечно-сосудистой системе по мере 

старения. Риск развития инсульта повышается 

экспоненциально с увеличением возраста, на-

чиная с 55 лет, через каждое десятилетие риск 

инсульта примерно удваивается [4].

Мужской пол представляет фактор ри-

ска развития инсульта; в среднем частота раз-

вития инсульта у мужчин на 33% выше, чем 

у женщин [5]. Более высокая частота развития 

инсульта у мужчин может быть вызвана более 

высокой частотой курения, ишемической бо-

лезни сердца и атеросклероза сосудов нижних 

конечностей, которые представляют факторы 

риска развития ИИ.

Наследственная предрасположен-
ность к инсульту может быть вызвана: 1) 
наследованием факторов риска инсульта; 2) 

наследованием реализации этих факторов 

в развитие инсульта; 3) семейными обычаями 

образа жизни, предрасполагающими к инсуль-

ту; 4) взаимодействием между факторами окру-

жающей среды и наследственными факторами 

[6]. Роль наследственности установлена для та-

ких факторов риска инсульта, как артериальная 

гипертония, сахарный диабет, гиперхолестери-

немия. Некоторые редкие наследственные забо-

левания часто осложняются инсультом. Среди 

них церебральная аутосомно-доминантная ар-

териопатия с субкортикальными инфарктами 

и лейкоэнцефалопатией (Cerebral autosomal 

dominant arteriopathy with subcortical infarcts 

and leukoencephalopathy – CADASIL), которая 

характеризуется субкортикальными инфаркта-

ми, деменцией, мигренью и вызвана мутация-

ми в гене Notch3 [7]. При синдроме Марфана, 

нейрофиброматозе I и II типа, болезни Фабри 

также повышен риска развития инсульта.

Курение табака увеличивает риск раз-

вития ИИ примерно в 2 раза (на 40% у мужчин 

и на 60% у женщин) [8]. Риск инсульта увели-

чивался в зависимости от количества выку-

риваемых сигарет [9]. Относительный риск 

инсульта у злостных курильщиков (более 40 си-

гарет в день) в 2 раза больше, чем у умеренно 

курящих (менее 10 сигарет в день). Пассивное 

курение также увеличивает риск развития ин-

сульта. У людей, постоянно подвергающихся 

воздействию табачного дыма в домашних усло-

виях, риск развития инсульта выше, чем у неку-

рящих людей.

ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДТИПЫ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
 

В.А. Парфенов, д.м.н., проф., С.В. Вербицкая

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова
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В качестве механизмов, которые приводят 

к повышению риска ИИ при курении, обсуж-

даются вазомоторная дисфункция, ухудшение 

липидного профиля, повышение агрегации 

тромбоцитов, нарушение антитромботических 

и фибринолитических механизмов [10]. В це-

лом курение повышает риск развития инсульта 

вследствие усиления развития и прогрессиро-

вания атеросклероза, а также стимуляции об-

разования тромба в суженных артериях.

Злоупотребление алкоголем (регуляр-

ное употребление более 70 г чистого этанола 

в день, алкогольные запои) повышает риск раз-

вития инсульта.

В мета-анализе исследований, изучавших 

влияние алкоголя на развитие инсульта, показа-

но, что в сравнении с людьми, которые не упо-

требляют алкоголь, риск инсульта несколько 

меньше у тех, кто употребляет небольшие до-

зы алкоголя (употребление не более 1 или 

1–2 стандартных доз алкоголя, при этом одна 

доза – 45 мл крепкого алкогольного напитка) 

и значительно выше (на 69%) у тех, кто употре-

бляет более 5 стандартных доз [11].

Значительное употребление алкого-

ля может повысить риск развития инсульта 

вследствие развития и прогрессирования арте-

риальной гипертонии, мерцательной аритмии, 

повышения свертываемости крови и снижения 

мозгового кровотока [11].

Избыточный вес (индекс массы тела 

25 до 29,9 кг/м2) и ожирение (индекс массы те-

ла 30 кг/м2 и более) представляют независимый 

фактор риска развития артериальной гиперто-

нии, сахарного диабета и ишемической болез-

ни сердца, которые увеличивают риск развития 

ИИ. Абдоминальное ожирение (у мужчин при 

размере окружности живота более 102 см 

и у женщин – более 89 см) в большей степени 

определяет риск развития инсульта, чем общее 

ожирение, оцениваемое через индекс массы те-

ла [12].

Низкая физическая активность пред-

ставляет фактор риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний, включая инсульт. Чем 

меньше физическая активность, тем выше риск 

развития инсульта [13]. Низкая физическая ак-

тивность остается фактором риска инсульта 

и у людей старческого возраста, при этом уве-

личение физической нагрузки в большей степе-

ни снижает риск развития инсульта у мужчин, 

чем у женщин.

Артериальная гипертония является 

независимым и важнейшим корригируемым 

фактором риска развития инсульта, а также 

смертности от него. Мета-анализ 45 иссле-

дований, включивший около 45 000 больных 

артериальной гипертонией, показал, что повы-

шение диастолического артериального давле-

ния на каждые 10 мм рт. ст., начиная с уровня 

70–75 мм рт. ст., ассоциируется с увеличением 

риска развития инсульта почти в 2 раза [14].

Артериальная гипертония приводит 

к развитию ИИ, напрямую вызывая в перфори-

рующих артериях мозга липогиалиноз и фибри-

ноидный некроз, а также опосредованно через 

стимулирование атеросклероза церебральных 

артерий и развитие сердечных заболеваний, 

например инфаркта миокарда и мерцательной 

аритмии, осложняющихся кардиогенной эмбо-

лией церебральных артерий.

Заболевания сердца

К доказанным кардиогенным факторам риска 

эмболии мозга относят пароксизмальную или 

постоянную форму фибрилляции предсердий 

(мерцательную аритмию), искусственный кла-

пан сердца, ревматическое поражение клапа-

нов сердца, недавний (до 1 месяца) инфаркт 

миокарда, внутрисердечный тромб, внутри-

сердечное объемное образование (миксома) 

[15]. Возможными кардиогенными факторами 

риска эмболии мозга считают синдром слабо-

сти синусового узла, открытое овальное отвер-

стие, атеросклеротическое поражение грудной 

аорты, инфаркт миокарда давностью 2–6 меся-

цев, гипо- или акинетический сегмент левого 

желудочка, кальцификацию митрального или 

аортального клапанов. Причиной кардиаль-
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ной эмболии могут быть и другие заболевания 

сердца: инфекционный эндокардит, дилата-

ционная кардиомиопатия, пролапс митраль-

ного клапана, различные (помимо открытого 

овального отверстия) врожденные внутрисер-

дечные дефекты.

Фибрилляция предсердий составляет 

около половины всех случаев кардиальной 

эмболии. Неклапанная форма фибрилляции 

предсердий повышает риск развития инсуль-

та в 3–4 раза. У больных с фибрилляцией 

предсердий риск инсульта возрастает с уве-

личением возраста, при наличии сердечной 

недостаточности, артериальной гипертонии, 

сахарного диабета, ранее возникших эпизодов 

тромбоэмболии, кальцификации митрального 

клапана, образования тромба в левом предсер-

дии (по данным ЭхоКГ). В среднем риск раз-

вития инсульта при фибрилляции предсердий 

достигает 4,5% в год, если больной не при-

нимает антикоагулянты и (или) антитромбо-

цитарные средства [15]. При фибрилляции 

предсердий возникает замедление тока крови, 

приводящее к образованию тромбов преиму-

щественно в ушке левого предсердия, что мо-

жет вызвать эмболию сосудов головного мозга 

и других органов.

Ревматическое поражение сердца может 

привести к эмболии мозга уже в острой стадии 

заболевания (вследствие отрыва вегетирующих 

образований на клапанах сердца), но чаще вы-

зывает кардиоэмболический инсульт в хро-

нической стадии после появления мерцания 

предсердий.

Острый коронарный синдром в среднем 

в 0,8% случаев осложняется ИИ [15]. Чаще это 

происходит в течение 2 недель после развития 

сердечного заболевания, особенно в первые 

4 дня. В случае образования тромба в левом 

желудочке частота ИИ достигает 12% случаев 

[15]). Частота эмболии остается высокой в тече-

ние 1–3 месяцев с момента развития инфаркта 

миокарда. Она выше при передней локализации 

инфаркта и может достигать 20% при локализа-

ции в передневерхушечной области.

Врожденные пороки сердца могут ослож-

няться эмболией мозговых артерий с развити-

ем инсульта. Протезирование клапанов сердца 

не устраняет полностью риск инсульта – ча-

стота его развития составляет 2–4 случая в год 

на 100 больных с искусственными клапанами 

сердца [15].

При кардиомиопатии риск развития ин-

сульта находится в обратной зависимости 

от фракции выброса левого желудочка сердца: 

риск развития инсульта увеличивается на 18% 

при снижении фракции выброса на 5% и со-

ставляет 0,8% в год при фракции выброса 

от 29 до 35% и 1,7% в год при фракции выброса 

28% и менее [16].

При инфекционном эндокардите пример-

но у 20% больных возникает эмболия сосудов 

мозга [15]. Инсульт чаще возникает при пораже-

нии митрального клапана, чем при других лока-

лизациях поражения, а также когда возбудитель 

болезни – стафилококк.

Пролапс митрального клапана расце-

нивается как фактор риска церебральной эм-

болии преимущественно в тех случаев, когда 

он осложняется грубой митральной регурги-

тацией, тромбом левого предсердия, инфек-

ционным эндокардитом или мерцательной 

аритмией.

Открытое овальное окно (отверстие) 

расценивается как фактор риска ИИ, когда со-

четается с выраженным током крови между ле-

вым и правым предсердиями (большой шунт) 

или со значительным (более чем на 10 мм) 

отклонением межпредсердной перегородки 

(предсердная перегородочная аневризма), что 

встречается всего у 2% населения [17]. Нали-

чие открытого овального окна может привести 

к развитию ИИ вследствие парадоксальной эм-

болии, которая часто вызвана тромбозом глу-

боких вен голени.

Атеросклеротическое поражение 
восходящей аорты и ее дуги представляет 

фактор риска развития эмболии церебраль-

ной артерии. Однако во многих случаях, когда 

у больного ИИ обнаруживается атеросклероти-
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ческое поражение аорты, имеются и другие воз-

можные причины развития инсульта, например 

атеросклероз сонных артерий, поэтому роль 

атеросклеротического поражения аорты в ге-

незе ИИ остается сомнительной.

Сахарный диабет повышает риск раз-

вития инсульта в 2–6 раз [15]. Сахарный диабет 

представляет один из ведущих факторов разви-

тия множественных лакунарных инфарктов.

В качестве причины увеличения частоты 

инсульта у больных сахарным диабетом обсуж-

даются стимуляция атеросклероза мозговых 

артерий, а также артериальной гипертонии, 

развитие метаболических и гематологических 

расстройств.

Повышение уровня холестерина 
в сыворотке крови (гиперхолестеринемия) 

представляет один из главных факторов ри-

ска развития ишемической болезни сердца, 

но в меньшей степени повышает риск развития 

ИИ, особенно у женщин [15].

Сравнительно меньше изучено влияние 

холестерина липопротеидов низкой плотно-

сти (ЛПНП) и липопротеидов высокой плот-

ности (ЛПВП) на риск развития инсульта. 

В целом отмечается увеличение риска раз-

вития ИИ при снижении холестерина ЛПВП 

у мужчин, роль низкого содержания холесте-

рина ЛПВП у женщин требует дальнейших ис-

следований [15].

Гипергомоцистеинемия расценивается 

как независимый фактор риска развития ИИ, 

при этом риск развития инсульта ассоцииру-

ется со степенью повышения гомоцистеина 

[18]. Генетические факторы (недостаточность 

ферментов, регулирующих обмен гомоцистеи-

на) и низкое употребление витаминов группы 

В рассматриваются как факторы риска разви-

тия гипергомоцистеинемии.

Бессимптомный стеноз сонных ар-
терий (сужение просвета более половины 

диаметра) – один из важных корригируе-

мых факторов риска ИИ. Частота инсульта 

у людей с бессимптомным стенозом сонной 

артерии составляет от 1 до 2% в год, длитель-

ное наблюдение (10–15 лет) показывает, что 

на стороне стеноза ИИ развивается в среднем 

с частотой 1% в год [19]. Чем значительнее 

степень стеноза сонной артерии, тем выше 

риск развития ИИ.

Наследственные тромбофилии (про-

теин C, протеин S, дефицит антитромбина III, 

мутация V фактора (фактора Лейдена) или 

протромбина (G20210A)) встречаются как при-

чина ИИ преимущественно в педиатрической 

практике. Мета-анализ исследований, посвя-

щенных выяснению генетических наруше-

ний в развитии инсульта, выявил ассоциацию 

инсульта со следующими аномалиями, при-

водящими к тромбофилии: фактор Лейдена, 

мутация метилентетрагидрофолат-редуктазы 

(methylenetetrahydrofolate reductase), мутация 

C677T PT G20210A [20]. В клинической практи-

ке наиболее часто встречается тромбофилия, 

вызванная протеином С, вследствие дефекта V 

фактора.

Антифосфолипидный синдром 

характеризуется наличием в крови анти-

фосфолипидных антител (волчаночного ан-

тикоагулянта, антикардиолипиновых антител, 

анти-β2-гликопротеин-1 антител) у больных, 

перенесших повторные артериальные или 

венозные тромбозы и тромбоэмболии, или 

у женщин со спонтанными абортами. У многих 

пациентов с антифосфолипидным синдромом 

имеются тромбоцитопения, ливедо, пораже-

ния клапанов сердца и нефропатия. Предпо-

лагаются несколько возможных механизмов 

повышенного образования тромбов при ан-

тифосфолипидном синдроме: воздействие 

на эндогенные антикоагулянтные механизмы, 

активация тромбоцитов, взаимодействие с эн-

дотелиальными клетками и активация каскада 

комплемента.

Антифосфолипидный синдром представ-

ляет фактор риска развития ИИ, и как причи-

на ИИ, он значительно чаще обнаруживается 

у пациентов молодого (до 50 лет) возраста. 

В исследовании APASS положительные анти-

кардиолипиновые антитела были обнаружены 
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у 9,7% больных ИИ и достоверно реже у 4,3% 

группы сравнения [21]. Антифосфолипидные 

антитела обнаруживаются у 1–6,5% населения, 

значительно чаще у больных системной крас-

ной волчанкой и у пожилых людей.

У больных пожилого возраста, перенес-

ших ИИ, наличие антифосфолипидных анти-

тел не повышает риск развития повторных 

ишемических событий [22]. Наиболее вероятно, 

что наличие антифосфолипидных антител по-

вышает риск развития ИИ преимущественно 

в молодом возрасте.

Серповидно-клеточная анемия час-

то осложняется инсультом. Риск развития 

инсульта зависит от генотипа пациента, он 

наиболее высокий при гомозиготном гемо-

глобине SS, менее выражен при гемоглобине 

SC и практически отсутствует при гемогло-

бине AS [23]. В патогенезе ИИ предполагается 

поражение крупных церебральных артерий 

по типу фиброза вследствие эндотелиальной 

дисфункции.

Мигрень с аурой повышает риск раз-

вития ИИ почти в 2 раза [24]. Риск инсульта 

наиболее существенно повышается в возрас-

те до 45 лет, у женщин он выше, чем у муж-

чин; при этом если женщина с мигренью 

курит, то риск инсульта возрастает примерно 

в 9 раз, если употребляет оральные контра-

цептивны, то примерно в 7 раз. Повышение 

риска ИИ при мигрени может быть вызвано 

патологической сосудистой реактивностью, 

эндотелиальной дисфункцией и склонностью 

к гиперкоагуляции.

Синдром обструктивных сонных 
апноэ расценивается как независимый фак-

тор риска развития ИИ [25]. Он встречается 

у 2–4% населения, значительно чаще в по-

жилом возрасте, его наличие ассоциируется 

с дополнительным повышением АД, разви-

тием ишемической болезни сердца, аритмии 

сердца и легочной гипертензии, что также 

повышает риск развития ИИ.

Патогенетические подтипы ИИ

Атеротромботический ИИ

Атеротромботический ИИ (артериальный 

тромбоз и артерио-артериальная эмболия це-

ребральной артерии) составляет 20–40% ИИ 

(1–3, 15).

Разрыв или изъязвление атеросклероти-

ческой бляшки вызывает образование тромба 

на еe поверхности, закупорку церебральной 

артерии и вследствие этого ишемию в бассейне 

артерии (артериальный тромбоз). Фрагменты 

тромба и атеросклеротической бляшки могут 

быть источником эмболии более дистального 

отдела артерии (артерио-артериальная эм-

болия). Исход окклюзии артерии вследствие 

тромбоза или артерио-артериальной эмболии 

определяется скоростью еe развития, локализа-

цией окклюзией, состоянием коллатерального 

кровообращения и активностью фибриноли-

тической системы крови. Закупорка одной или 

даже нескольких внечерепных артерий (на-

пример, внутренней сонной и позвоночной) 

может не привести к локальной ишемии мозга 

и протекать бессимптомно вследствие хорошо 

развитого коллатерального кровоснабжения 

головного мозга. В случаях быстрого развития 

тромботической окклюзии или эмболии вне-

черепной артерии либо закупорки внутриче-

репной церебральной артерии возможности 

коллатерального кровообращения ограничены, 

но возможен лизис тромба или эмбола вслед-

ствие повышения фибринолитической актив-

ности крови. В тех случаях, когда защитные 

механизмы не могут компенсировать закупорку 

артерии, развивается локальная ишемия мозга, 

которая может привести к инфаркту мозга.

Кардиоэмболический ИИ

Кардиогенная эмболия является причи-

ной около 20–35% ИИ (1–3, 15).

Кардиогенная эмболия обычно возника-

ет вследствие формирования эмболических 
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фрагментов на клапанах сердца или обра-

зования внутрисердечного тромба в случае 

различных заболеваний сердца, которые от-

мечены в разделе факторы риска инсульта. 

Парадоксальная эмболия в мозг может воз-

никнуть вследствие попадания эмболов из ве-

нозной системы или правого предсердия 

в случаях открытого овального окна, дефек-

та межпредсердной или межжелудочковой 

перегородки.

Исход кардиогенной эмболии опреде-

ляется рядом факторов: величиной эмбола 

и диаметром закупоренного сосуда, актив-

ностью фибринолитической системы крови 

и интенсивностью включения коллатераль-

ного кровообращения, тромбообразованием 

в области проксимального отдела поражен-

ной артерии.

Поражение мелких церебральных 
артерий с образованием лакунарного 
инфаркта

Поражение мелких церебральных арте-

рий с образованием лакунарного инфаркта 

лежит в основе 15–30% случаев ИИ (1–3,15). 

Сравнительно часто (в сравнении с другими 

патогенетическими случаями ИИ) лакунарный 

инфаркт протекает бессимптомно и обнару-

живается случайно при проведении рентге-

новской компьютерной томографии (КТ) или 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-

ловного мозга либо при аутопсии.

Поражение мелких церебральных ар-

терий (100–400 мкм в диаметре) вследствие 

артериальной гипертензии, сахарного диабе-

та и связанных с возрастом изменений может 

привести к образованию небольшого по ве-

личине (от 2 до 20 мм в диаметре) инфаркта 

в белом веществе полушарий головного мозга, 

в стволе мозга или мозжечке. В процессе орга-

низации инфаркта образуется маленькая по-

лость – лакуна (от франц. Lacunarie – полость, 

лакуна), что и послужило названию лакунар-

ный инсульт. Развитие лакунарного инсульта 

обычно вызвано поражением мелких перфо-

рирующих ветвей передней мозговой артерии, 

средней мозговой артерии, задней мозговой 

артерии и основной артерии. Коллатеральное 

кровообращение в бассейнах перфорирую-

щих артерий слабо выражено, поэтому стеноз 

или закупорка этих артерий вследствие от-

ложения фибрина (иногда с развитием фи-

бриноидного некроза), липогиалиноза или 

микроатеромы (с развитием атеротромбоза) 

либо эмболии приводит к развитию локаль-

ной ишемии и небольшого инфаркта в бас-

сейне пораженной артерии.

Гемодинамический ИИ

Гемодинамические нарушения (значи-

тельное снижение артериального давления 

(АД) вследствие передозировки гипотензив-

ных препаратов, инфаркта миокарда, нару-

шение сердечного ритма, кровотечения или 

других причин), вызывая падение АД ниже 

нижней границы ауторегуляции мозгового 

кровообращения и гипоперфузию головно-

го мозга, могут привести к локальной ише-

мии головного мозга при наличии закупорки 

или значительного стеноза внечерепной или 

внутричерепной артерии. Локальная ишемия 

может возникать в зонах смежного кровоснаб-

жения передней, средней и задней мозговых 

артерий или в бассейне наиболее суженной 

внечерепной или внутричерепной артерии.

Однако в исследованиях последних лет 

показано, что снижение кровоснабжения го-

ловного мозга, вызванное заболеванием серд-

ца, снижением АД или другими причинами, 

в большинстве случаев протекает бессимптом-

но или в виде транзиторной ишемической 

атаки [26]. Гемодинамический ИИ встречается 

редко, и даже в тех случаях, когда он пред-

полагается, сложно исключить роль других 

возможных причин локальной ишемии голов-

ного мозга [26].



• • • • •  ОБЗОРЫ

22 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  АТЕРОТРОМБОЗ №1 2012АТЕРОТРОМБОЗ №1 2012

Редкие причины ИИ

В 5–10% случаев ИИ вызван относительно ред-

кими причинами, которые встречаются значи-

тельно чаще у больных инсультом молодого 

и среднего возраста, чем у больных пожилого 

и старческого возраста (1–3,15). Среди них сле-

дует отметить расслоение внечерепных (сонных 

и позвоночных) и внутричерепных церебраль-

ных артерий, фиброзно-мышечную дисплазию, 

артериит (инфекционный или неинфекцион-

ный), болезнь Мойя–Мойя, заболевания крови 

(эритремия, тромбоцитемия, тромбоцитеми-

ческая пурпура, серповидно-клеточная анемия, 

лейкемия), диспротеинемии (макроглобулине-

мия, криоглобулинемия, множественная миело-

ма), образование антифосфолипидных антител 

(включая волчаночный антикоагулянт и анти-

кардиолипиновые антитела), мигрень, цере-

бральный венозный тромбоз.

Среди редких причин сравнительно часто 

встречается расслоение сонных или позвоноч-

ных артерий, которое часто вызвано травмой 

шейного отдела позвоночника при дорожно- 

транспортном происшествии или осложне-

нием мануальной терапии на шейном отделе 

позвоночника. К развитию расслоения пред-

располагают дисплазия соединительной ткани 

и наследственные артериопатии.

Расслоение возникает вследствие по-

вреждения внутренней оболочки артерии 

(интимы) с образованием гематомы внутри 

стенки артерии (интрамуральная гемато-

ма). Расслоение внутренней сонной артерии 

обычно происходит на 2 см и выше от бифур-

кации общей сонной артерии, расслоение 

позвоночной артерии – на уровне верхних 

шейных позвонков, где артерия выходит 

из канала поперечных отростков. Значитель-

но реже встречается расслоение внутримоз-

говых артерий.

Расслоение вызывает ИИ вследствие сте-

ноза или закупорки просвета артерии либо 

по механизму артерио-артериальной эмболии. 

В редких случаях расслоение артерии может 

привести к образованию аневризмы, которая 

может быть источником образования тромбов 

и церебральной эмболии.

Классификация патогенетических 
подтипов ИИ

Выяснение патогенетического подтипа ИИ 

имеет практическое значение при лечении 

острого периода заболевания и выборе тактики, 

направленной на предотвращение повторного 

ИИ. Оно используется при проведении эпиде-

миологических, генетических и клинических 

исследований, включая оценку эффективности 

различных методов терапии.

Предложено несколько классификаций 

подтипов ИИ. Одна из первых классификаций 

разработана Национальным институтом не-

врологических заболеваний и инсульта США, 

в ней предложено выделять 4 варианта ИИ: 

атеротромботический, кардиоэмболический, 

лакунарный и инсульт вследствие неясной при-

чины или нескольких возможных причин [27]. 

Наиболее популярной до настоящего времени 

является следующая классификация подтипов 

ИИ, предложенная в 1993 г. [28] и представлен-

ная в таблице 1.
В этой классификации при атеросклеро-

тическом поражении артерий не выделяется 

поражение внечерепных и внутричерепных 

артерий, к инсульту с неясной причиной от-

носят случаи, когда имеется несколько воз-

можных причин инсульта или не найдено 

ни одной причины. Недавно предложена но-

вая классификация подтипов ИИ, которая не-

сколько уточняет старую классификацию [29], 

она отражена в таблице 2.
Таким образом, в настоящее время 

установлены основные факторы риска и па-

тогенетические механизмы развития ИИ. 

В каждом конкретном случае заболевания 

их выяснение имеет большое значение для 

оказания эффективной помощи больному 

в остром периоде заболевания и профилак-

тики повторного ИИ.
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Таблица 1. 
Классификация подтипов ИИ согласно исследованию 10 172 случаев инсульта (по Adams H. P. и соавт., 
1993 (28), с изменениями) 

Подтип ишемического инсульта Основные характеристики

Атеросклеротическое поражение 
крупных (внечерепных 
и внутричерепных) артерий 
(атеротромботический подтип)

Стеноз более половины диаметра или закупорка артерии, наличие инфаркта более 1,5 см 
в диаметре в коре или подкорковом веществе больших полушарий, мозжечке либо 
в стволе головного мозга, отсутствие источников кардиальной эмболии и изменений при 
обследованиях, указывающих на другую причину инсульта 

Кардиальная эмболия 
(кардиоэмболический подтип)

Наличие источников высокого риска кардиальной эмболии: механический клапан 
сердца, митральный стеноз с мерцательной аритмией, мерцательная аритмия 
в сочетании с другими изменениями, тромб в ушке левого предсердия, синдром 
слабости синусового узла, недавний (менее 4 недель) инфаркт миокарда, тромб в левом 
желудочке, кардиомиопатия, участок акинезии левого желудочка, миксома сердца, 
инфекционный эндокардит; наличие источников среднего риска: пролапс митрального 
клапана, кальцификация кольца митрального клапана, митральный стеноз без 
мерцательной аритмии, изолированная мерцательная аритмия, турбулентный кровоток 
в левом предсердии, аневризма межпредсердной перегородки, открытое овальное 
окно (отверстие), биологический протез митрального клапана, небактериальный 
тромботический эндокардит, сердечная недостаточность, участок гипокинезии левого 
желудочка, инфаркт миокарда в период от 4 недель до 6 месяцев

Закупорка мелких церебральных 
артерий (лакунарный инфаркт)

Один из синдромов лакунарного инсульта, отсутствие синдромов поражения коры 
полушарий головного мозга, наличие диабета или артериальной гипертонии, наличие 
небольшого до 1,5 см в диаметре очага поражения, расположенного субкортикально 
или в стволе головного мозга, или отсутствие изменений при КТ и МРТ головного 
мозга, отсутствие данных за существенное атеросклеротическое поражение крупных 
церебральных артерий и кардиальную эмболию

Другие уточненные причины ИИ Расслоение артерии или другая васкулопатия, гиперкоагуляционное состояние, отсутствие 
данных за существенное атеросклеротическое поражение крупных церебральных 
артерий и кардиальную эмболию

Инсульт неясной причины Наличие нескольких возможных причин или отсутствие причины инсульта при полном 
обследовании либо неполное обследование пациента

Таблица 2. 
Новый вариант классификация подтипов ИИ (по Amarenco P. и соавт, 2009 (29), с изменениями)

1. Атеротромботический подтип
1.1 Поражение внечерепных артерий
1.2 Поражение внутричерепных артерий

2. Поражение мелких церебральных артерий

3. Кардиальная эмболия

4. Другие причины
4.1.  Редкие или наследственные заболевания с поражением крупных или средних артерий (болезнь Мойя–Мойя, 

фибромускулярная дисплазия и др.)
4.2. Редкие или наследственные заболевания с поражением мелких артерий
4.3. Коагулопатии
4.4. Метаболические расстройства с артериопатией
4.5. Васкулопатии
4.6. Другие редкие заболевания

5. Наличие нескольких возможных причин ИИ

6. Неясная причина инсульта

7. Неклассифицируемая причина инсульта
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Хотя возникновение тромбоза глубоких вен 

(ТГВ) и тромбоэмболии легочной арте-

рии (ТЭЛА) – венозных тромбоэмболических 

осложнений (ВТЭО) – в стационаре часто 

связывают с проведением хирургических вме-

шательств и наличием травм, более половины 

клинически выраженных случаев ТГВ нижних 

конечностей и ТЭЛА и до 80% смертей от ТЭЛА 

возникает у нехирургических больных [1–8]. 

Сам факт госпитализации с острым нехирур-

гическим заболеванием сопряжен с 8-кратным 

увеличением риска ВТЭО и ответственен при-

мерно за четверть ВТЭО в популяции [9–11]. 

ТЭЛА является ведущей причиной внезапной 

смерти нехирургических больных в стацио-

наре, причем во многих случаях диагноз уста-

навливается только при аутопсии [1, 4, 9, 12]. 

Последствия ТГВ и ТЭЛА достаточно серьезны 

как для больного, так и системы здравоохра-

нения. Помимо угрозы смерти они включают 

инвалидизирующие проявления хронической 

легочной гипертензии, посттромбофлебити-

ческого синдрома, высокий риск рецидивов 

и необходимость длительного применения 

лечебных доз антикоагулянтов, что не всег-

да возможно, не во всех случаях эффективно 

и сопряжено с опасностью геморрагических 

осложнений [13–17]. Вместе с тем при надлежа-

щей организации работы большинство случаев 

ВТЭО можно предотвратить [11, 13, 14].

Наиболее востребованным практическим 

руководством при профилактике ВТЭО тради-

ционно являются обновляемые раз в несколь-

ко лет рекомендации Американской коллегии 

торакальных врачей [11, 13]. До недавнего 

времени это был документ, опубликованный 

в 2004 г. Именно он лежит в основе Россий-

ских клинических рекомендаций по диагно-

стике, лечению и профилактике венозных 

тромбоэмболических осложнений [18, 19]. 

В начале 2012 г. вышло очередное обновление 

рекомендаций Американской коллегии тора-

кальных врачей, которое в настоящее время 

является наиболее современным из докумен-

тов подобного рода [11]. Другие международ-

ные рекомендации, подготовленные в Европе 

известными специалистами в данной обла-

сти (Согласованная международная позиция 

по профилактике и лечению ВТЭО), не обнов-

лялись с 2006 г., и перспектива возобновления 

работы над этим документом представляется 

сомнительной [14].

В данном сообщении будут рассмотрены 

изменения в подходах к профилактике ВТЭО 

у больных, госпитализированных с острыми 

нехирургическими заболеваниями, предла-

гаемые в версии рекомендаций Американской 

коллегии торакальных врачей 2012 г. Внесен-

ные изменения представляются достаточно 

существенными, и их принятие способно 

внести заметные коррективы в деятельность 

широкого круга практикующих врачей. При 

этом основанием для смены точки зрения 

обновленной группы экспертов по некото-

рым вопросам стало не столько накопление 

фактических данных, сколько новый взгляд 

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ 

С ОСТРЫМИ НЕХИРУРГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ: 

ПОЗИЦИИ 2012 Г.

И.С. Явелов

Лаборатория клинической кардиологии ФГБУН «НИИ физико-химической медицины» ФМБА 

России, г. Москва
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на оценку соотношения пользы и риска про-

филактики ВТЭО.

Подходы к оценке соотношения пользы 
и риска профилактики ВТЭО

При формировании суждений о соотношении 

пользы и риска профилактики ВТЭО прин-

ципиальным подходом экспертов, подгото-

вивших обновленную версию рекомендаций 

Американской коллегии торакальных врачей, 

является учет в качестве желаемых и нежела-

тельных последствий различных вмешательств 

только клинически выраженных ТГВ и/или 

ТЭЛА, с одной стороны, и важных для боль-

ного кровотечений – с другой. В основе та-

кой позиции лежат сомнения в значимости 

бессимптомного ТГВ для дальнейшей судьбы 

конкретного больного [20]. Представляется, 

что наряду с явной привлекательностью (учет 

более «твердых», практически важных конеч-

ных точек) данный подход сопряжен со зна-

чительными трудностями. Так, в большинстве 

современных исследований по изучению 

эффективности и безопасности различных 

способов профилактики ВТЭО наряду с кли-

нически выраженными событиями (ТГВ и/или 

ТЭЛА с симптомами, смерть от ТЭЛА) учитыва-

лись бессимптомные ТГВ, выявленные объек-

тивными методами диагностики (венография 

или/и компрессионная ультрасонография вен 

нижних конечностей), которые должны были 

использоваться через некоторое время после 

начала профилактики у всех включенных боль-

ных. При этом именно бессимптомные ВТЭО 

были наиболее частыми из неблагоприятных 

исходов. В целом клинически выраженные 

ВТЭО возникают относительно редко, и судить 

о влиянии на них различных профилактиче-

ских вмешательств по результатам отдельных 

исследований в большинстве случаев не уда-

ется; для этого обычно требуется объединять 

результаты нескольких клинических испы-

таний. Поэтому, с одной стороны, отсутствие 

необходимого количества наблюдений в боль-

шинстве случаев не позволяет с уверенностью 

судить о влиянии профилактики на клиниче-

ски выраженные ВТЭО, c другой – при таком 

подходе почти нет данных об относительной 

эффективности различных способов про-

филактики. Крупные кровотечения – также 

достаточно редкие события, и оценка их рас-

пространенности по результатам проведенных 

исследований тоже затруднительна. Кроме то-

го, нет ясности, какие кровотечения стоит рас-

ценивать как имеющие значение для больного 

(в частности, указывают на отсутствие сведе-

ний о роли кровотечений из раны и кровоиз-

лияний в сустав при крупных ортопедических 

вмешательствах).

В таких условиях констатацию соот-

ношения пользы и риска различных спосо-

бов профилактики ВТЭО нельзя избавить 

от значительной доли неопределенности, 

а интерпретацию накопленных данных – 

от субъективности. Так, для ориентировочного 

суждения о влиянии профилактики на клини-

чески выраженные (наиболее значимые для 

больного) ВТЭО предлагают использовать 1 

из 4-х подходов:

1) прямая оценка частоты ВТЭО с симп-

томами (смертельная и несмертельная ТЭЛА, 

ТГВ с симптомами) по результатам рандомизи-

рованных контролируемых исследований;

2) в качестве меры риска ВТЭО с симп-

томами без профилактики учет частоты этих 

событий в группах контроля в рандомизи-

рованных контролируемых исследованиях, 

а в качестве меры ожидаемого воздействия 

профилактики – данных о ее влиянии на бес-

симптомные ВТЭО или сумму бессимптомных 

и клинически выраженных ВТЭО (первичная 

конечная точка во многих контролируемых 

исследованиях);

3) подход, аналогичный предыдуще-

му, но расчет ожидаемой частоты ВТЭО 

с симптомами без профилактики по резуль-

татам эпидемиологических наблюдений, в ко-

торых не использовалась венография или 

ультрасонография;
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4) использование данных о частоте пе-

рехода бессимптомных ВТЭО в клинически 

выраженные.

Вместе с тем авторы подчеркивают, что 

каждый из представленных подходов имеет 

существенные ограничения и не может счи-

таться достаточно надежным. При оценке 

соотношения пользы и риска различных ре-

жимов профилактики ВТЭО у больных, госпи-

тализированных с острыми нехирургическими 

заболеваниями, эксперты, подготовившие ре-

комендации Американской коллегии тора-

кальных врачей 2012 г., исходили из того, что 

ВТЭО с симптомами и крупные внечерепные 

кровотечения (среди которых наиболее ча-

сты желудочно- кишечные) имеют примерно 

одинаковое значение для больного, в то время 

как внутричерепные кровотечения примерно 

в 2,5 раз важнее ВТЭО с симптомами.

Определение необходимости 
профилактики ВТЭО у больных, 
госпитализированных с острыми 
нехирургическими заболеваниями

Большинство больных, госпитализированных 

с острым нехирургическим заболеванием или 

обострением хронического нехирургиче-

ского заболевания, имеют как минимум один 

из многочисленных признаков, наличие ко-

торых свидетельствует о повышенной вероят-

ности ВТЭО (табл. 1) [13]. При этом, с одной 

стороны, значимость отдельных предраспола-

гающих факторов неодинакова, с другой – 

в каждом конкретном случае возможны их 

разнообразные сочетания. Соответственно, 

данный контингент больных очень разноро-

ден и включает лиц с различным риском воз-

никновения ВТЭО. Так, если при поголовном 

обследовании частота выявления ТГВ в нехи-

рургическом стационаре составляет 10–26%, 

у отдельных категорий больных она намного 

выше и может доходить до 80% [21–24]. Поэ-

тому первоначально необходимо определить, 

какова угроза возникновения ТГВ и ТЭЛА 

у конкретного больного и, соответственно, на-

сколько он нуждается в профилактике.

Таблица 1.
Основные факторы риска ТГВ и ТЭЛА 
у нехирургических больных [13]

 Острое неврологическое заболевание с нарушенной • 
подвижностью нижних конечностей

 Тяжелое заболевание легких (особенно с дыхательной • 
недостаточностью, при необходимости искусственной 
вентиляцией легких)

 Выраженная сократительная дисфункция • 
миокарда (особенно с хронической сердечной 
недостаточностью III–IV функционального классов 
по классификации Нью- Йоркской ассоциации сердца)

Сепсис• 

Острая инфекция (пневмония и др.)• 

Артрит суставов нижних конечностей• 

Воспалительное заболевание толстого кишечника• 

 Постельный режим или выраженное ограничение • 
подвижности длительностью как минимум 3-е суток, 
длительное положение сидя 

 Возраст >40 лет (с увеличением риск растет; обычные • 
градации >40, >60 и >75 лет)

 Неизлеченное злокачественное новообразование • 
(мозга, аденокарцинома яичника, поджелудочной 
железы, толстой кишки, желудка, легких, простаты, 
почек) и его лечение (гормональные препараты, 
химиотерапия, рентгенотерапия)

ТГВ или ТЭЛА в анамнезе• 

Ожирение• 

Варикозное расширение вен нижних конечностей• 

Врожденные тромбофилии• 

 Прием эстроген-•  содержащих оральных контрацептивов 
или гормональная заместительная терапия

 Применение селективных модуляторов эстрогеновых • 
рецепторов

Нефротический синдром• 

 Миелопролиферативные заболевания (лейкоз, • 
полицитемия, тромбоцитоз)

Антифосфолипидный синдром• 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия• 

Тяжелая гипергомоцистеинемия• 

Иммунная тромбоцитопения, вызванная гепарином• 

Постоянный катетер в центральной вене• 

Беременность и послеродовый период (до 6 недель)• 
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В рекомендациях Американской колле-

гии торакальных врачей 2004 г. профилактика 

ВТЭО была предписана больным, госпитали-

зированным с выраженной хронической сер-

дечной недостаточностью или заболеванием 

легких с тяжелой дыхательной недостаточно-

стью, а также больным, находящимся на по-

стельном режиме и имеющим как минимум 

один дополнительный (достаточно серьезный) 

клинический фактор риска ВТЭО (неизлечен-

ное злокачественное новообразование, сепсис, 

острое неврологическое заболевание или вос-

паление кишечника) [13]. При этом необходи-

мость профилактики ВТЭО у данных категорий 

больных представлялась достаточно хорошо 

установленной, рекомендация осуществлять 

профилактику ВТЭО считалась оправданной 

для большинства подобных больных в боль-

шинстве обстоятельств, а вероятность того, что 

дальнейшие исследования изменят сформи-

ровавшуюся убежденность, расценивалась как 

очень низкая.

В рекомендациях Американской колле-

гии торакальных врачей 2012 г. предпочтение 

отдано использованию моделей оценки риска 

(Risk Assessment Models – RAM), позволяющих 

выделить более широкий контингент больных, 

нуждающихся в профилактике ВТЭО [11]. При 

этом подчеркивается, что общим недостат-

ком подобных моделей является отсутствие 

проспективной оценки «работоспособности» 

в клинических условиях, применимость только 

к категориям больных высокого риска, недоста-

точный срок наблюдения за больными, а также 

чрезмерная сложность, затрудняющая приме-

нение на практике.

В качестве предпочтительного подхо-

да к отбору больных, нуждающихся в про-

филактике, предложено использовать индекс 

прогноза Padua (табл. 2), который, несмотря 

на имеющиеся недостатки (небольшое количе-

ство неблагоприятных исходов, недостаточная 

проверка на практике), представляется лучшим 

на сегодняшний день способом оценки риска 

ВТЭО у госпитализированных больных [11, 

25]. Этот индекс был эмпирически сконструи-

рован на основе проверенной на практике 

модели N. Kucher, и его способность разделять 

пациентов на группы низкого и высокого риска 

оценена у 1 180 госпитализированных нехи-

рургических больных [25, 26]. Было показано, 

что при отсутствии профилактики частота 

ВТЭО с симптомами за 90 дней среди больных, 

отнесенных к группе низкого риска, составила 

0,3% (1 случай ТЭЛА и 1 сочетание ТГВ с ТЭЛА), 

в то время как при наличии ≥4 баллов по ин-

дексу Padua она достигала 11% (ТГВ – у 6,7%, 

несмертельная ТЭЛА – у 3,9%, смертельная ТЭ-

ЛА – у 0,4% больных).

Таблица 2.
Оценка риска ВТЭО у госпитализированных 
нехирургических больных: шкала Padua [11, 25]

Фактор риска Балл

Активный рак (метастазы и/или химиотерапия или 
радиотерапия <6 месяцев назад)

3

ВТЭО в анамнезе (за исключением тромбоза 
поверхностных вен)

3

Ограниченная подвижность (постельный режим 
с выходом в туалет ≥3 дней) из- за ограничений, 
имеющихся у больного, или по предписанию врача 

3

Известная тромбофилия (дефекты антитромбина, 
протеина С или S, фактор V Лейден, мутация 
протромбина G20210A, антифосфолипидный 
синдром)

3

Травма и/или операция ≤1 месяца назад 2

Возраст ≥70 лет 1

Сердечная и/или дыхательная недостаточность 1

Инфаркт миокарда или ишемический инсульт 1

Острая инфекция и/или ревматологическое 
заболевание

1

Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м 2) 1

Продолжение использования гормональной 
заместительной терапии или пероральных 
контрацептивов

1

Примечание. Риск ВТЭО высокий при сумме баллов ≥4.

Кроме того, в качестве оснований для на-

чала профилактики рассматривается соответ-

ствие критериям включения в исследования 

антикоагулянтов у больных, госпитализиро-
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ванных с острым нехирургическим заболева-

нием: застойной сердечной недостаточностью, 

тяжелым заболеванием легких или острой ин-

фекцией/воспалительным заболеванием, когда 

требуется иммобилизация и присутствует как 

минимум один дополнительный фактор риска 

(возраст старше 40 лет, неизлеченное злокаче-

ственное новообразование, ВТЭО в анамнезе 

или серьезная инфекция).

При принятии решения о медикамен-

тозной профилактике ВТЭО необходимо учи-

тывать противопоказания, к которым прежде 

всего относится неприемлемо высокий риск 

серьезных кровотечений. В рекомендациях 

Американской коллегии торакальных врачей 

2012 г. представлены результаты крупного ре-

гистра IMPROVE, в котором были определены 

независимые факторы риска (предикторы) 

крупных и клинически значимых некруп-

ных кровотечений у госпитализированных 

нехирургических больных (табл. 3) [11, 27]. 

Вместе с тем отмечается сложность представ-

ленного подхода и отсутствие данных о его 

«работоспособности» на практике. В ожида-

нии уточненных данных предлагается счи-

тать риск кровотечений чрезмерно высоким 

при наличии многочисленных или отдельных 

наиболее значимых факторов риска кровоте-

чений (активной язвы желудка или двенадца-

типерстной кишки, кровотечения за 3 месяца 

до госпитализации и выраженной тромбоци-

топении) [11].

Способы профилактики ВТЭО у больных, 
госпитализированных с острыми 
нехирургическими заболеваниями

Парентеральное введение 
антикоагулянтов

Наиболее действенным способом про-

филактики ВТЭО, эффективность которого 

наиболее хорошо установлена и многократно 

подтверждена, является парентеральное введе-

ние антикоагулянтов. По совокупным данным 

9 рандомизированных исследований, вклю-

чавших 19 958 нехирургических больных, 

парентеральное введение антикоагулянтов 

обеспечивает снижение относительного риска 

ТЭЛА с симптомами на 57%, смертельной ТЭ-

ЛА на 62%, ТГВ с клиническими проявлениями 

на 53% [28]. Аналогичный результат получен 

при мета- анализе, выполненном экспертами 

Американской коллегии торакальных врачей 

(достоверное снижение относительного риска 

ТГВ с симптомами на 53%, смертельной ТЭЛА 

на 59%) [11]. При учете ожидаемой частоты 

ВТЭО при отсутствии профилактики, соглас-

но индексу Padua, на фоне парентерального 

введения антикоагулянтов у больных низко-

го риска ожидается предотвращение 1 случая 

ТГВ с симптомами на каждую 1 000 леченных, 

а у больных высокого риска – 34 таких случая. 

Соответственно, подчеркивается, что профи-

лактика ВТЭО оправданна у больных более 

высокого риска, в то время как при низком 

риске опасность ВТЭО слишком мала, чтобы 

служить основанием для использования анти-

коагулянтов. Согласно проведенным клиниче-

ским исследованиям в целом существенного 

увеличения частоты крупных кровотечений 

не ожидается (их частота была небольшой 

и составляла в группах контроля 0,44%, при 

применении антикоагулянтов – 0,58%) [28].

Исследований по прямому сравнению 

эффективности и безопасности подкожного 

введения низкой (профилактической) дозы 

нефракционированного гепарина (5 000 ЕД) 

2 или 3 раза в сутки у больных, госпитализиро-

ванных с нехирургическими заболеваниями, 

проведено не было. На основании непрямого 

сопоставления в опубликованных ранее до-

кументах отдавали предпочтение 3-кратному 

введению препарата и высказывалось предпо-

ложение, что при 2-кратных инъекциях можно 

ожидать некоторого снижения эффективно-

сти и несколько меньшей частоты кровотече-

ний [13, 14]. В рекомендациях Американской 

коллегии торакальных врачей 2012 г. был про-

веден мета- анализ 16 рандомизированных 
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контролируемых исследований, при котором 

при непрямом сопоставлении отмечена тен-

денция к более частому возникновению ТГВ, 

ТЭЛА, смерти и более редкому – крупных кро-

вотечений при 2-кратном введении нефрак-

ционированного гепарина (относительные 

риски 1,56, 1,67, 1,17 и 0,89, соответственно) 

[11]. Однако границы доверительных интер-

валов для пользы и риска оказались очень 

широкими. Поэтому был сделан вывод, что 

у нехирургических больных при непрямом 

сопоставлении не найдено убедительных 

различий между 2- и 3-кратным подкожным 

введением низкой (профилактической) до-

зы нефракционированного гепарина. Отме-

чено также, что проведение сравнительных 

клинических исследований этих режимов 

в будущем маловероятно, поскольку для вы-

явления существенного различия, которое 

если и существует, то представляется, без со-

мнения, небольшим, потребуется изучение 

очень большого числа больных. Соответ-

ственно, введение нефракционированного ге-

парина 2 раза в сутки, которое по сравнению 

с 3-кратными инъекциями лучше переносит-

ся, вероятнее, будет предпочтительно с точки 

зрения больного.

При мета- анализе 5 рандомизированных 

контролируемых исследований по сопостав-

лению низкой (профилактической) дозы не-

фракционированного гепарина и препаратов 

низкомолекулярного гепарина (эноксапарина, 

надропарина, цертопарина) у госпитализиро-

ванных нехирургических больных существен-

ных различий по влиянию на ТГВ, ТЭЛА, общую 

смертность и частоту иммунной тромбоцито-

пении выявлено не было (относительный риск 

0,77, 1,0, 0,89 и 0,50, соответственно, при очень 

широких границах доверительного интервала) 

[11]. При этом относительный риск крупных 

кровотечений оказался существенно ниже при 

использовании низкомолекулярных гепари-

нов (0,48 при 95% границах доверительного 

интервала 0,24–0,99), что соответствовало 

предотвращению 5 таких событий на каждую 

1 000 леченных. В целом был сделан вывод, что 

у данного контингента больных накопленные 

факты указывают на одинаковое воздействие 

нефракционированных и низкомолекулярных 

гепаринов на ВТЭО. При этом возможность 

PRIME (p<0,001 для эквивалентности)

Hillbom (p = 0,044)

PREVAL (p = 0,0001)

НФГ 5 000 ЕД х 3 1,4% (n = 443)

Энокс 40 мг х 1 0,2% (n = 442)

НФГ 5 000 ЕД х 3 10,4% (n = 212)

Энокс 40 мг х 1 8,4% (n = 239)

НФГ 5 000 ЕД х 3 34,7% (n = 72)

Энокс 40 мг х 1 19,7% (n = 76)

НФГ 5 000 ЕД х 2 18,1% (n = 669)

Энокс 40 мг х 1 10,2% (n = 666)

∆ОР

-86%

-19%

-43%

-43%

THE-PRINCE (p = 0,015 для эквивалентности)

Рисунок 1. Профилактика ВТЭО у нехирургических больных: сопоставление эноксапарина 
и нефракционированного гепарина [29–32]
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снижения частоты крупных кровотечений 

на низкомолекулярных гепаринах представляет 

собой небольшое преимущество из- за редкой 

встречаемости подобных событий. В итоге кон-

статировано, что с учетом анализа клинических 

исходов и затрат опубликованные в настоящее 

время данные не дают достаточных оснований 

для поддержки выбора какого- либо из способов 

медикаментозной профилактики ВТЭО. Указы-

вают, что было бы разумным делать выбор пре-

парата на основании предпочтений больного, 

его приверженности к лечению, простоты на-

значения (например, 1 раз в сутки вместо 2- и 

3-кратных инъекций), а также местных факто-

ров, влияющих на стоимость профилактики.

Вместе с тем подчеркивается, что степень 

неточности имеющихся данных такова, что для 

отдельных видов лечения различие в эффек-

тивности и безопасности может быть более 

выраженным. Так, известен ряд рандомизиро-

ванных исследований, в которых эноксапарин 

обеспечивал более выраженное снижение ча-

стоты ВТЭО по сравнению с нефракциониро-

ванным гепарином, в особенности у больных 

с наиболее высоким риском возникновения 

подобных осложнений – в первые 2 недели по-

сле ишемического инсульта с параличом (ис-

следования PREVENT и M. Hillboom и соавт.) 

(рис. 1) [29–32].

Представляется, что при фактической 

невозможности сопоставить эффективность 

и безопасность различных способов профи-

лактики при учете наиболее клинически важ-

ных конечных точек разумно не пренебрегать 

информацией о воздействии вмешательств на 

бессимптомные ТГВ, поскольку связь их связь 

с возникновением ВТЭО с симптомами и 

формированием посттромботических ослож-

нений все-таки существует (в особенности 

для проксимального ТГВ). Тем более что по 

современным представлениям антитромботи-

ческое лечение бессимптомных и клинически 

выраженных ВТЭО аналогично и основано на 

длительном применении достаточно высоких 

доз антикоагулянтов [33].

Механические методы профилактики 

К механическим методам профилактики отно-

сят чулки, обеспечивающие градуальное сдав-

ление нижних конечностей (компрессионный 

трикотаж), перемежающуюся пневматическую 

компрессию нижних конечностей и венозный 

насос для стопы [11]. Их привлекательность 

состоит, прежде всего, в неспособности спро-

воцировать кровотечение, что может дать пре-

имущество у больных с повышенным риском 

ВТЭО, которые не могут получать антикоагу-

лянты из- за кровотечения или высокого риска 

кровотечения. Большинство исследований ме-

ханической профилактики ВТЭО было выпол-

нено у хирургических больных.

Эластические чулки у госпитализирован-

ных нехирургических больных были изучены 

в 3 рандомизированных исследованиях (1 не-

большом при инфаркте миокарда и 2 крупных 

при инсульте) [34–36]. При их объединенном 

анализе подтвердить или исключить поло-

жительное влияние на ТГВ с симптомами 

или ТЭЛА не представляется возможным. Ре-

зультаты использования компрессионного 

трикотажа у больных с инсультом противоре-

чивы – в одном исследовании компрессионные 

чулки, захватывающие бедро, не предупрежда-

ли ВТЭО, в другом – способствовали снижению 

частоты проксимального ТГВ по сравнению 

с компрессией голени до колена [34, 35]. Со-

ответственно, можно предполагать, что если 

компрессионный трикотаж все- таки решено 

использовать, то оправданна компрессия всей 

ноги, включая бедро [11]. У больных с инсуль-

том применение эластических чулок повы-

шало риск повреждения и изъязвления кожи, 

однако однозначно оценить воздействие это-

го метода профилактики на частоту ишемии 

или ампутации нижних конечностей не пред-

ставляется возможным. Кроме того, не из-

вестно, до какой степени риск осложнений 

со стороны кожных покровов у больных, го-

спитализированных с инсультом, сопоставим 

с опасностью этих осложнений у больных, 
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госпитализированных с острыми терапевти-

ческими заболеваниями.

Исследований перемежающейся пневма-

тической компрессии и венозного насоса для 

стопы у госпитализированных нехирургиче-

ских больных проведено не было. Мета- анализ 

результатов 22 исследований, выполненных 

преимущественно в хирургии, показал, что 

перемежающаяся пневматическая компрессия 

способствовала снижению риска ТГВ, однако 

из- за недостатка данных ее воздействие на ча-

стоту ТЭЛА и смерти оценить нельзя. В не-

большом рандомизированном исследовании 

у 133 больных с геморрагическим инсультом 

применение перемежающейся пневматиче-

ской компрессии в дополнение к эластическим 

чулкам с градуальным сдавлением нижних 

конечностей через 10 суток позволило за-

метно уменьшить частоту бессимптомного 

ТГВ по данным ультрасонографии (4,7 против 

15,9%, соответственно) [37]. Сведений о часто-

те кожных осложнений данного вмешательства 

нет, но считают разумным предположить, что 

она аналогична компрессионному трикотажу.

В мета- анализе 16 исследований по срав-

нению механических методов профилактики 

при различных ортопедических и иных хирур-

гических вмешательствах с низкой (профилак-

тической) дозой нефракционированного или 

низкомолекулярного гепарина не удалось под-

твердить или отвергнуть преимущество какого- 

либо из методов при учете ТГВ или ТЭЛА [38]. 

Наряду с этим использование механических 

методов было связано с достоверным снижени-

ем относительного риска постоперационных 

кровотечений на 53%. Анализ подгрупп показал, 

что низкомолекулярные гепарины могут быть 

эффективнее механических методов, однако 

риск кровотечений при их применении остает-

ся более высоким.

В целом, из- за неясности сопоставимости 

эффектов перемежающейся пневматической 

компрессии у хирургических и нехирургиче-

ских больных, а также оценки только совокуп-

ности симптомных и бессимптомных ВТЭО 

в проведенных исследованиях, в рекомендаци-

ях Американской коллегии торакальных врачей 

2012 г. значение этого способа профилактики 

понижено вплоть до класса 2 С (наиболее низ-

кая градация; в основе утверждения лежит мне-

ние экспертов).

У хирургических больных при сочета-

нии парентерального введения антикоагу-

лянтов и перемежающейся пневматической 

компрессии по сравнению с изолированной 

медикаментозной профилактикой ВТЭО име-

лась тенденция к снижению частоты ТГВ [11]. 

Аналогичная закономерность прослеживалась 

при применении компрессионного трикотажа, 

однако при этом возможно увеличение риска 

осложнений со стороны кожи, как это было от-

мечено у больных с инсультом, у которых он 

повышался в 4 раза.

Оценивая накопленные факты, эксперты 

Американской коллегии торакальных врачей 

указывают, что непрямые данные, получен-

ные в основном на хирургических больных, 

предполагают, что эластические чулки с гра-

дуальным сдавлением могут быть умеренно 

эффективными в предотвращении бессим-

птомного ТГВ и, возможно, ТЭЛА у госпита-

лизированных нехирургических больных. 

Данные, полученные преимущественно при 

инсульте, не поддерживают представления 

о пользе этого метода профилактики, кото-

рый может быть связан с 5%-ной частотой 

повреждения кожных покровов. Среди его 

преимуществ – более низкая стоимость и про-

стота применения. Перемежающаяся пневма-

тическая компрессия снижала частоту ТГВ 

у хирургических больных, но не способство-

вала предотвращению ТЭЛА.

Указанные способы механической про-

филактики ВТЭО могут быть предпочтитель-

нее отсутствия профилактики у больных 

с существенным риском ВТЭО и высоким ри-

ском кровотечений. Однако данные приведен-

ного выше мета- анализа предполагают, что 

низкомолекулярный гепарин может быть эф-

фективнее перемежающейся пневматической 
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компрессии, притом что риск крупных крово-

течений у нехирургических больных ниже, чем 

в хирургии (0,4% по данным рандомизирован-

ных контролируемых исследований). Поэтому, 

когда опасность геморрагических осложнений 

временная, как только она уменьшится, реко-

мендуют начать вводить антикоагулянты, если 

еще сохраняется необходимость осуществлять 

профилактику ВТЭО [11]. В документе подчер-

кнуто, что при использовании механических 

способов профилактики необходимо уделять 

особое внимание строгому соблюдению мето-

дики их применения (правильный выбор раз-

мера, надлежащее наложение и обеспечение 

достаточно длительного функционирования 

применяемых устройств).

Антиагреганты

Данные об эффективности антиагреган-

тов (преимущественно ацетилсалициловой 

кислоты) в профилактике ВТЭО у нехи-

рургических больных крайне ограничены 

(9 клинических исследований, включавших 

в совокупности 555 больных), сведений о со-

поставлении эффективности антиагрегантов 

и других способов профилактики нет. Имею-

щиеся факты, полученные на малом числе на-

блюдений, не исключают снижения частоты 

бессимптомных ТГВ на фоне приема антиа-

грегантов (относительный риск 0,65 при 95% 

границах доверительного интервала 0,45–

0,94) и не позволяют ни подтвердить, ни от-

вергнуть положительное влияние на ТЭЛА 

(относительный риск 0,38 при 95% границах 

доверительного интервала 0,10–1,42) [39]. 

В крупном исследовании PEP применение аце-

тилсалициловой кислоты при ортопедических 

вмешательствах было сопряжено с увеличе-

нием риска кровотечений за пределами обла-

сти оперативного вмешательства на 42% [40]. 

В этих условиях эксперты Американской кол-

легии торакальных врачей в настоящее время 

воздерживаются от каких- либо рекомендаций 

(в то время как 8 лет назад они однозначно 

не рекомендовали применение ацетилсали-

циловой кислоты как единственного способа 

профилактики ВТЭО) [11, 13].

На возможное защитное действие ацетил-

салициловой кислоты в отношении клинически 

выраженных ВТЭО указывают результаты ме-

та- анализа антитромбоцитарных лекарствен-

ных средств у больных с высоким риском 

сосудистых осложнений атеросклероза и ис-

следования по вторичной профилактике не-

кардиоэмболического инсульта ESPS-2 [41, 42]. 

Однако очевидно, что эти данные имеют мало 

отношения к больным, госпитализированным 

с острым нехирургическим заболеванием. 

Известно, что частота кровотечений на аце-

тилсалициловой кислоте сопоставима с ис-

пользованием лечебных доз антикоагулянтов 

(в частности, антагонистов витамина К при 

целевом МНО 2–3) [43]. Соответственно, несмо-

тря на некоторую «либерализацию» отношения 

к ацетилсалициловой кислоте, наличие доступ-

ных способов медикаментозной профилактики 

с хорошо доказанным положительным эффек-

том и отсутствие преимуществ в безопасности 

делает ее использование для профилактики 

ВТЭО у нехирургических больных неоправдан-

ным. Также в этой особо угрожаемой ситуации 

нет оснований считать адекватной защитой 

от ВТЭО прием ацетилсалициловой кислоты 

по другим показаниям.

Статины

Риск ВТЭО на фоне использования стати-

нов был оценен в 3 проспективных когортных 

исследованиях, 6 исследованиях, выполненных 

по принципу «случай- контроль», и 1 крупном 

рандомизированном контролируемом исследо-

вании (JUPITER) [11]. Большинство данных сви-

детельствуют, что у получающих статины риск 

ВТЭО ниже. В этой связи эксперты Американ-

ской коллегии торакальных врачей указывают, 

что из- за малочисленности данных и доступно-

сти профилактических средств с лучше установ-

ленной эффективностью давать рекомендации 
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по применению статинов с целью профилакти-

ки ВТЭО преждевременно. Кроме того, больные, 

включенные в исследования статинов, не отно-

сились к группе высокого риска ВТЭО и соглас-

но современным представлениям не являлись 

кандидатами для проведения профилактики. 

Соответственно, здесь необходимы дальней-

шие исследования.

Длительность профилактики ВТЭО 
у больных, госпитализированных 
с острыми нехирургическими 
заболеваниями

До 2006 г. рекомендованная длительность про-

филактики ВТЭО у нехирургических больных 

составляла 6–14 суток [13, 14]. С учетом под-

ходов к профилактике в рандомизированных 

контролируемых исследованиях, в рекомен-

дациях Американской коллегии торакальных 

врачей 2012 г. признано разумным расширить 

эти рамки до 6–21 суток (до восстановления 

полной двигательной активности или выписки 

больного – в зависимости от того, что насту-

пит раньше) [11].

Однако в ряде случаев и этого может 

оказаться недостаточно. Так, при анализе на-

циональной базы данных Великобритании 

методом «случай- контроль» было обнаруже-

но, что после инфекции мочевого тракта риск 

выявления ТГВ или ТЭЛА повышен в 2 раза 

и остается таковым как минимум 4 недели, 

постепенно возвращаясь к исходному на про-

тяжении ближайшего года [44]. При этом он 

оставался больше 1,5 как минимум 8 недель. 

При анализе медицинской документации 

у 1 897 больных в г. Ворчестере (США) оказа-

лось, что 73,7% эпизодов ВТЭО возникает ам-

булаторно, а в 36,8% случаев это происходит 

после госпитализации по поводу нехирурги-

ческого заболевания в предшествующие 3 ме-

сяца (из них две трети – в первый месяц после 

выписки) [45]. В исследовании MEDENOX при 

использовании эноксапарина или плацебо 

вплоть до 14 суток для профилактики ВТЭО, 

8 случаев ВТЭО (8% от всех зарегистрирован-

ных ВТЭО) возникло с 15-х по 110-е сутки, из 

них 4 случая ТЭЛА со смертельным исходом 

[24]. Очевидно также, что у ряда больных 

факторы риска ВТЭО сохраняются на про-
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Рисунок 2. Продленная профилактика ВТЭО у нехирургических больных: результаты рандомизированного 
исследования ECXLAIM (n = 5963) [45]
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тяжении достаточно длительного времени. 

При этом известно, что длительное (вплоть 

до 1 месяца) использование антикоагулянтов 

приносит пользу хирургическим больным 

с высоким риском ВТЭО (после протезиро-

вания тазобедренного сустава, операций при 

переломе бедренной кости, крупных опе-

рациях в брюшной полости и в малом тазу 

при злокачественных новообразованиях) 

[11]. Все это стало основанием к изучению 

целесообразности продления использова-

ния антикоагулянтов у больных, госпитали-

зированных с острыми нехирургическими 

заболеваниями.

Единственным парентеральным анти-

коагулянтом, изученным при длительной про-

филактике ВТЭО у нехирургических больных, 

является эноксапарин. В двойном слепом пла-

цебо- контролируемом исследовании EXCLAIM 

больные в возрасте как минимум 40 лет, го-

спитализированные с острыми нехирургиче-

скими заболеваниями и сильно ограниченной 

подвижностью (постельный режим или сидя-

чее положение), после обязательного введе-

ния эноксапарина в дозе 40 мг 1 раз в сутки 

на протяжении 10±4 суток рандомизирова-

лись к продолжению введения эноксапариа 

или переходу на плацебо на протяжении еще 

28±4 суток [46]. Продление профилактики 

привело к уменьшению частоты возникнове-

ния клинически важных ВТЭО (по окончании 

исследования проводился поиск ТГВ с исполь-

зованием компрессионной ультрасонографии 

или венографии) ценой увеличения риска 

крупных кровотечений (рис. 2). В целом польза 

перевешивала неблагоприятные последствия 

продления профилактики (было предотвра-

щено больше ВТЭО, чем спровоцировано 

крупных кровотечений), что в основном име-

ло отношение к больным старше 75 лет, жен-

щинам, а также лицам с наиболее выраженным 

ограничением подвижности (постельный ре-

жим или положение сидя без выхода в туалет). 

Вместе с тем возможность спровоцировать 

крупные кровотечения при продленном ис-

пользовании антикоагулянтов настораживает, 

тем более что среди них было 4 внутричереп-

ных, включая одно смертельное.

Результаты исследований новых перо-

ральных антикоагулянтов (апиксабана и рива-

роксабана) для профилактики ВТЭО у больных, 

госпитализированных с острыми нехирургиче-

скими заболеваниями, оказались разочаровы-

вающими [47].

Так, в рандомизированном двойном сле-

пом плацебо- контролируемом исследовании 

MAGELLAN, включавшем 8 101 больного, пе-

роральный прием ривароксабана в дозе 10 мг 

1 раз в сутки в первые 6–14 суток не уступал 

по эффективности подкожному введению 

эноксапарина в дозе 40 мг 1 раз сутки, но ха-

рактеризовался более частым возникновением 

крупных и клинически значимых некрупных 

кровотечений (2,8% против 1,2% у получав-

ших эноксапарин, соответственно; p<0,001) 

[48]. Продление использования ривароксабана 

вплоть до 35±4 суток способствовало снижению 

частоты ВТЭО (4,4% против 5,7% у получавших 

эноксапарин в течение 6–14 суток; р = 0,02), 

но приводило к существенному увеличению 

частоты клинически значимых кровотечений 

(1,4% против 0,5% на плацебо с 11 до 35 суток; 

p<0,001). При этом в абсолютном выражении 

польза и риск оказались сопоставимы. Соот-

ветственно, проблемы с безопасностью ставят 

под вопрос перспективы использования рива-

роксабана в профилактике ВТЭО у нехирурги-

ческих больных.

В рандомизированном двойном сле-

пом плацебо- контролируемом исследовании 

ADOPT, включавшем 6 528 больных, перораль-

ный прием апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза 

в сутки в течение 30 суток не имел преиму-

щества по эффективности перед подкожным 

введением эноксапарина в дозе 40 мг 1 раз 

в сутки [49]. При этом длительное использо-

вание ривароксабана было сопряжено с более 

частым возникновением крупных кровотече-

ний (0,47% против 0,19% у получавших энок-

сапарин; р = 0,04).
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В целом представляется, что помимо осо-

бенностей конкретных препаратов и «удач-

ности» выбора их доз важнейшее значение 

в итогах проведенного изучения сыграло со-

храняющееся незнание, какие контингенты 

нехирургических больных нуждаются в прод-

ленной профилактике ВТЭО и в каких случаях 

ожидаемое снижение риска тромбоэмболиче-

ских осложнений перевешивает увеличение 

частоты кровотечений при длительном при-

менении антикоагулянтов. Соответственно, 

у больных, госпитализированных с острым 

нехирургическим заболеванием, в настоящее 

время предлагают не прибегать к продлению 

профилактики дольше периода ограничения 

подвижности или пребывания в стационаре 

[11]. Очевидно, если обстоятельства способ-

ствуют принятию такого решения (напри-

мер, длительная госпитализация у больных 

с выраженным ограничением подвижности 

и сохраняющимися факторами риска ВТЭО), 

необходим тщательный анализ соотношения 

возможной пользы (опасности ВТЭО при от-

сутствии профилактики) и риска (опасности 

спровоцировать крупное кровотечение и его 

ожидаемых последствий) у каждого конкрет-

ного больного.

Скрининг для выявления ТГВ 
нижних конечностей у больных, 
госпитализированных с острыми 
нехирургическими заболеваниями

У больных, госпитализированных с острыми 

нехирургическими заболеваниями, широкое 

использование ультразвукового исследования 

вен нижних конечностей для выявления бес-

симптомного ТГВ (скрининг) систематически 

не изучалось. Данные, полученные в травма-

тологии и ортопедии, указывают, что такой 

подход не способствует снижению частоты 

клинически выраженных ВТЭО. У бессим-

птомных больных с относительно невысокой 

распространенностью ТГВ даже такой высо-

коспецифичный тест, как компрессионная 

ультрасонография вен нижних конечностей, 

дает существенное количество ложно- поло-

жительных результатов. Кроме того, наряду 

с отсутствием свидетельств пользы подобный 

подход сопряжен с дополнительными затрата-

ми и неудобствами.

Тяжелобольные (находящиеся в блоках 
интенсивной терапии)

Способов индивидуальной оценки риска 

ВТЭО для больных, находящихся в блоках 

интенсивной терапии, не разработано. Нет 

исследований, показавших, что скрининг с ис-

пользованием компрессионной ультрасоно-

графии нижних конечностей и последующее 

лечение выявленных бессимптомных ТГВ спо-

собно предотвратить клинически выраженные 

ВТЭО [11]. Больные, находящиеся в блоках 

интенсивной терапии, имеют повышенный 

риск кровотечений, однако данные о возмож-

ностях прогнозирования этих осложнений 

немногочисленны. По совокупным результа-

там небольших клинических исследований 

использование низкомолекулярного гепари-

на и нефракционированного гепарина в дозе 

5 000 ЕД 2 раза в сутки в сравнении с плацебо 

сопряжено с равной эффективностью в сни-

жении риска ТГВ. Наиболее крупное ран-

домизированное плацебо- контролируемое 

сравнительное исследование PROTECT, вклю-

чавшее 3 754 больных, не позволяет ни под-

твердить, ни отвергнуть различия в частоте 

бессимптомного проксимального ТГВ ниж-

них конечностей при подкожном введении 

далтепарина в дозе 5 000 МЕ 1 раз в сутки 

или нефракционированного гепарина в дозе 

5 000 ЕД 2 раза в сутки и свидетельствует о до-

стоверно более низкой частоте ТЭЛА с симп-

томами у больных, получавших далтепарин 

(снижение относительного риска на 42%) [50]. 

Анализируя результаты этого клинического 

испытания, эксперты Американской колле-

гии торакальных врачей указывают, с одной 

стороны, на небольшое численное преимуще-
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ство далтепарина (предотвращение 8 случа-

ев ТЭЛА на каждую 1 000 леченных, различие 

между группами в 16 таких событий), а также 

подходы к ведению больных, отличные от по-

вседневной врачебной практики (рутинная 

компрессионная ультрасонография вен ниж-

них конечностей при включении в исследо-

вание). Поэтому в отсутствие свидетельств, 

полученных в других клинических исследова-

ниях, а также данных о соотношении стоимо-

сти и эффективности было принято решение 

не отдавать предпочтение низкомолекулярно-

му гепарину в рекомендациях по профилакти-

ке ВТЭО у тяжелобольных.

Исследований по сопоставлению ме-

ханических способов профилактики ВТЭО 

и плацебо, а также сочетанию медикаментоз-

ной и механической профилактики у нехирур-

гических тяжелобольных проведено не было. 

Свидетельства большей эффективности в про-

филактике симптомных и бессимптомных 

ВТЭО при сочетании медикаментозной и пе-

ремежающейся пневматической компрессии 

нижних конечностей в блоке интенсивной 

терапии имеются только для больных хирур-

гического профиля [51].

Профилактика ВТЭО у больных, 
госпитализированных с острыми 
нехирургическими заболеваниями: 
рекомендации Американской коллегии 
торакальных врачей 2012 г.

1. У остро заболевших госпитализирован-

ных нехирургических больных с повышенным 

риском тромбоза (согласно индексу Padua) мы 

рекомендуем профилактику с использованием 

антикоагулянтов: низкомолекулярный гепарин, 

низкую дозу нефракционированного гепарина 

2 раза в сутки, низкую дозу нефракционирован-

ного гепарина 3 раза в сутки или фондапари-

нукс (класс 1 В).

Примечание. Выбор конкретного антико-

агулянта для медикаментозной профилактики 

должен основываться на предпочтении боль-

ного, его приверженности к лечению, простоте 

использования (например, 1 раз в сутки против 

2-и 3-кратного введения), а также местных осо-

бенностях, влияющих на стоимость (например, 

цена различных препаратов в формулярах раз-

личных лечебных учреждений).

2. Для остро заболевших госпитализиро-

ванных нехирургических больных с низким 

риском тромбоза (согласно индексу Padua) 

мы не рекомендуем использование фармако-

логической или механической профилактики 

(класс 1 В).

3. Для остро заболевших госпитализи-

рованных нехирургических больных с крово-

течением или высоким риском кровотечения 

(табл. 3) мы не рекомендуем профилактику 

антикоагулянтами (класс 1 В).

Таблица 3.
Независимые факторы риска крупных или 
клинически значимых некрупных кровотечений 
у 10 866 госпитализированных нехирургических 
больных [11, 27]

Фактор риска
Относительный 

риск

Активная язва желудка или 
двенадцатиперстной кишки

4,15

Кровотечение за 3 месяца 
до госпитализации 

3,64

Тромбоциты в крови <50×10 9/л 3,37

Возраст ≥85 лет (по сравнению с возрастом <40) 2,96

Печеночная недостаточность (МНО >1,5) 2,18

Тяжелая почечная недостаточность (СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м 2)

2,14

Госпитализация в отделение интенсивной 
терапии

2,10

Катетер в центральной вене 1,85

Ревматоидное заболевание 1,78

Активный рак 1,78

Мужской пол 1,48

4. Для остро заболевших госпитализи-

рованных нехирургических больных с повы-

шенным риском тромбоза и кровотечением 

или высоким риском крупного кровотечения 
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мы предполагаем оптимальное использование 

механических методов профилактики – ком-

прессионные чулки с градуальным сдавлением 

(класс 2 С) или перемежающуюся пневматиче-

скую компрессию нижних конечностей (класс 

2 С) вместо отсутствия профилактики. Когда 

риск кровотечения уменьшится, в случае сохра-

нения опасности ВТЭО мы предполагаем, что 

механическая профилактика будет заменена 

на медикаментозную (класс 2 В).

Примечание. Больные, особенно неприемлющие возможность 
кожных осложнений, стоимость и необходимость клинического 
мониторирования при использовании компрессионных чулок 
с градуальным сдавлением и перемежающейся пневматической 
компрессией нижних конечностей, возможно, откажутся от ме-
ханической профилактики.

5. У остро заболевших госпитализирован-

ных нехирургических больных, получающих 

первоначальный курс медикаментозной про-

филактики, мы предполагаем не продлевать ее 

длительность дольше периода иммобилизации 

или первоначального пребывания в стациона-

ре (класс 2 В).

6. У тяжелобольных (находящихся в бло-

ках интенсивной терапии) мы предполагаем 

отказ от рутинного скрининга для выявления 

ТГВ (класс 2 С).

7. У тяжелобольных (находящихся в бло-

ках интенсивной терапии) мы предполагаем 

использование профилактики с применением 

низкомолекулярного гепарина или низкой до-

зы нефракционированного гепарина вместо 

отсутствия профилактики (класс 2 С).

8. Для тяжелобольных (находящихся в бло-

ках интенсивной терапии) с кровотечением или 

высоким риском крупного кровотечения мы 

предполагаем оптимальное использование ме-

ханических методов профилактики – компрес-

сионные чулки с градуальным сдавлением (класс 

2 С) или перемежающуюся пневматическую 

компрессию нижних конечностей (класс 2 С), 

пока не уменьшится риск кровотечения, вместо 

отсутствия механической профилактики. Когда 

риск кровотечения уменьшится, мы предполага-

ем, что механическая профилактика будет заме-

нена на медикаментозную (класс 2 С).

Заключение

В обновленных рекомендациях Американ-

ской коллегии торакальных врачей 2012 г. 

по профилактике венозных тромбоэмболи-

ческих осложнений у больных, госпитали-

зированных с острыми нехирургическими 

заболеваниями, содержится ряд новых по-

ложений, включающих уточнение подходов 

к отбору больных, нуждающихся в профи-

лактике, расширение сроков профилакти-

ческого введения антикоагулянтов, а также 

переосмысление роли различных подходов 

к профилактике. Последнее во многом осно-

вано на представлении о целесообразности 

учитывать только осложнения, имеющие не-

сомненное клиническое значение (венозные 

тромбоэмболические осложнения с симпто-

мами, крупные кровотечения). Вместе с тем 

подобный подход представляется не бесспор-

ным и из-за недостатка фактического мате-

риала сопряженным с существенной долей 

неопределенности и субъективности.
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Важнейшим звеном в цепи событий, разви-

вающихся в месте повреждения атероскле-

ротической бляшки в коронарной артерии, 

являются процессы, приводящие к активации 

и последующей агрегации тромбоцитов. Поэ-

тому одним из ключевых фармакологических 

воздействий при развивающемся коронарном 

тромбозе и клинической картине острого ко-

ронарного синдрома (ОКС) является подавле-

ние процесса агрегации тромбоцитов.

Современный подход к лечению ОКС 

вообще и ОКС без подъемов сегмента ST 

(ОКСбпST) предполагает одновременное ис-

пользование нескольких препаратов, разными 

путями подавляющих агрегацию тромбоцитов. 

Это и ацетилсалициловая кислота (АСК), кото-

рая блокирует образование тромбоксана А2, 

и тиенопиридины (Тиклопидин, Клопидогрел, 

Прасугрел), которые, как и другой блокатор 

рецепторов P2Y12 (Тикагрелор), подавляют 

АДФ-связанную агрегацию тромбоцитов и бло-

каторы рецепторов IIb/IIIa (Абциксимаб, Эпти-

фибатид, Тирофибан).

Согласно современным руководствам 

по лечению ОКСбпST [1] всем больным 

с ОКСбпST обязательно быстро, как только воз-

можно, должна быть назначена двойная анти-

тромбоцитарная терапия (ДАТ), включающая 

АСК и один из блокаторов рецепторов P2Y12. 

До недавнего времени единственным блока-

тором рецепторов P2Y12, рекомендованным 

всем больным с ОКСбпST, был Клопидогрел. Не-

обходимость его использования при ОКСбпST 

обусловлена результатами нескольких круп-

ных рандомизированных исследований 

[2–4]. Исходя из этого, ДАТ в виде сочетания 

АСК и Клопидогрела в настоящее время по-

лучает подавляющее большинство больных 

с ОКСбпST. Так, например, согласно данным 

регистров EHS- ACS-Registry [5] и EHS- ACS- 

Snapshot [6] более 80% больных с ОКС получают 

Клопидогрел.

К сожалению, данные, отражающие ре-

альную клиническую практику, показывают, 

что в российских стационарах частота исполь-

зования ДАТ сильно отстает от европейских 

и мировых показателей. Так, например, среди 

российских больных с ОКС, включенных в ре-

гистр EHS- ACS-Registry, Клопидогрел получали 

почти 4,5%. По данным регистра ОКС, органи-

зованного Минздравсоцразвития России, – 32% 

[7], а по данным российского регистра ОКС 

РЕКОРД – почти 28% больных [8]. Эти данные 

были получены в программах, проводившихся 

с 2006 г. по 2009 г. Пока отсутствуют данные 

о том, насколько в российских стационарах 

изменилась частота использования ДАТ за по-

следние 2–3 года.

Целью настоящего анализа стала оценка 

динамики использования ДАТ в российских 

стационарах за последние годы.

Материалы и методы

Для проведения анализа использовались 

данные российских регистров ОКС РЕКОРД 

ДВОЙНАЯ АНТИТРОМБОЦИТАРНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ОСТРОМ 

КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST 

(ДАННЫЕ РЕГИСТРОВ РЕКОРД И РЕКОРД2)

А.Д. Эрлих

Лаборатория клинической кардиологии ФГБУН «НИИ физико-химической медицины» ФМБА 

России, г. Москва
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и РЕКОРД-2. Эти программы проводились 

в 2007–2008 гг. и 2009–2011 гг. соответственно 

и были организованы по инициативе их участ-

ников. Принципиальным их отличием была 

длительность включения больных – в регистр 

РЕКОРД больные включались короткое вре-

мя (не более 1 месяца), а включение в регистр 

РЕКОРД-2 продолжалось 2 года (за это время 

в каждом стационаре каждый месяц включа-

лись от 10 до 30 последовательно госпитализи-

рованных больных с ОКС).

Анализ проводился в виде сравнения лече-

ния у больных, включенных в регистры в 2007–

2008 гг., в 2009 г. и в 2010–2011 гг.

Статистическая обработка данных про-

водилась с использованием пакетов программ 

Statistica 6.0 и 7.0.

Результаты

В 18 стационарах, участвующих в регистре 

РЕКОРД, было включено 550 больных с ОКСбпST, 

а в 7 стационарах – регистра РЕКОРД-2–935.

В 2007–2008 гг. было включено 550 боль-

ных (37,0%), в 2009 г. – 437 (24,2%), а в 2010–

2011 гг. – 498 (33,5%).

Частота использования АСК за время госпи-

тализации за годы, когда проводились регистры, 

осталась практически неизменной: 93% – 

в 2007–2008 гг., 95% – в 2009 г. и 94% – в 2010 г.

Частота использования ДАТ. Доля боль-

ных, которые за время стационарного лече-

ния получали ДАТ, в 2007–2008 гг. составила 

29%, в 2009 г. – 48% (р < 0,001 по сравнению 

с предыдущим периодом), а в 2010–2011 гг. – 

49% (р = 0,66 по сравнению с предыдущим 

периодом).

В «неинвазивных» стационарах доля 

больных с ОКСбпST, получавших ДАТ, состави-

ла в 2007–2008 гг. – 10%, в 2009 г. – 37% (р < 

0,001 по сравнению с предыдущим периодом), 

а в 2010–2011 гг. – 45% (р = 0,07 по сравнению 

с предыдущим периодом). Этот показатель для 

«инвазивных» стационаров был следующим: 

2007–2008 гг. – 51% (р < 0,001 по сравнению 

с «неинвазивными» стационарами), в 2009 г. – 

58% (р = 0,12 по сравнению с предыдущим 

периодом, < 0,001 по сравнению с «неинвазив-

ными» стационарами), а в 2010–2011 гг. – так-

же 58% (р = 0,98 по сравнению с предыдущим 

периодом, 0,012 по сравнению с «неинвазивны-

ми» стационарами).

Среди больных, которым в связи с ОКСбпST 

была выбрана инвазивная стратегия лечения 

и в первые 72 часа от поступления в стацио-

нар было проведено чрескожное коронарное 

вмешательство (ЧКВ), частота назначения ДАТ 

в 2007–2008 гг. была 95%, в 2009 г. – 97% (р = 

0,12 по сравнению с предыдущим периодом), 

а в 2010–2011 гг. – 87% (р = 0,98 по сравнению 

с предыдущим периодом).

Частота назначения ДАТ при вы-

писке из стационара у больных, вклю-

ченных в регистры РЕКОРД и РЕКОРД-2, 

составила в 2007–2008 гг. 19%, в 2009 г. – 34% 

(р < 0,001 по сравнению с предыдущим перио-

дом), а в 2010–2011 гг. – 42% (р = 0,06 по срав-

нению с предыдущим периодом).

Частота назначения ДАТ при выписке 

из «неинвазивных» стационаров в 2007–

2008 гг. составляла 7%, в 2009 г. – 14% (р < 

0,023 по сравнению с предыдущим периодом), 

а в 2010–2011 гг. – 36% (р < 0,001 по сравнению 

с предыдущим периодом). Этот показатель для 

«инвазивных» стационаров был следующим: 

2007–2008 гг. – 34% (р < 0,001 по сравнению 

с «неинвазивными» стационарами), в 2009 г. – 

54% (р < 0,001 по сравнению с предыдущим 

периодом, < 0,001 по сравнению с «неинвазив-

ными» стационарами), а в 2010–2011 гг. – 56% 

(р = 0,66 по сравнению с предыдущим перио-

дом, < 0,001 по сравнению с «неинвазивными» 

стационарами).

Среди больных, получивших ЧКВ в пер-

вые 72 часа от поступления, частота назначе-

ния ДАТ при выписке в 2007–2008 гг. составляла 

82%, в 2009 г. – 97% (р = 0,01 по сравнению 

с предыдущим периодом), а в 2010–2011 гг. 

– 86% (р = 0,09 по сравнению с предыдущим 

периодом).
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Связь использования ДАТ с исходами. Срав-

нение частоты смертельных исходов за время 

госпитализации между теми больными, кто по-

лучал ДАТ, и теми, кто получал только АСК, сре-

ди всех больных с ОКСбпST в регистрах РЕКОРД 

и РЕКОРД-2 представлено на рисунке 1.
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Рисунок 1. Связь смертельного исхода за время 
госпитализации с использованием или 
неиспользованием ДАТ у больных с ОКСбпST

Факторы, связанные с неиспользованием 
ДАТ. В таблице 1 представлены факторы, 

связанные с неиспользованием ДАТ за время 

госпитализации.

Таблица 1. 
Анамнестические и клинические факторы, 
связанные с неиспользованием ДАТ за время 
госпитализации у больных с ОКСбпST

Фактор ДАТ Только АСК Р

Возраст ≥ 65 лет (%) 38 57 < 0,0001

Мерцательная аритмия, 
любая форма (%)

12 25 < 0,0001

Инсульт в прошлом (%) 7 12 0,02

Класс Killip ≥ II (%) 10 16 0,026

Высокий риск по шкале 
GRACE (%)

30 37 0,03

Частота использования ДАТ у разных 
групп больных. Анализ данных регистров 

РЕКОРД и РЕКОРД-2 показал, что среди больных 

с ОКСбпST и классом Killip ≥ II частота исполь-

зования ДАТ за время госпитализации была 27%, 

а среди больных с классом Killip I – 43%. Частота 

использования ДАТ у больных 65 лет и старше 

была 33%, а у больных младше 65 лет – 51%. Сре-

ди больных с любыми ишемическими измене-

ниями на исходной ЭКГ (депрессии сегмента ST, 

отрицательные зубцы Т или новые патологиче-

ские зубцы Q) частота использования ДАТ была 

44%, а у больных без ишемических изменений – 

37% (р = 0,009). Среди больных с сахарным диа-

бетом в анамнезе ДАТ получали 38% больных, 

а среди больных без диабета – 41% (р = 0,35).

Обсуждение

Результаты настоящего анализа посвящены 

важной медицинской проблеме современной 

острой кардиологии – степени приверженно-

сти к современным руководствам по лечению 

ОКС. Как было сказано выше, есть весомые до-

казательства необходимости использования 

ДАТ с самых ранних сроков ОКСбпST. Анализ 

регистров РЕКОРД и РЕКОРД-2 показал, что ДАТ 

достаточно редко применяется в клинической 

практике тех стационаров, которые участвова-

ли в этих регистрах. Вместе с тем такое поло-

жение касается не только не всех стационаров, 

но и даже не всех больных внутри стационаров 

одного типа. Обращает на себя внимание, что 

в тех стационарах, где проводятся инвазивные 

коронарные вмешательства («инвазивные» 

стационары), ДАТ использовалась достоверно 

чаще по сравнению с «неинвазивными» ста-

ционарами. Причем надо заметить, что это 

различие отмечалось как для ДАТ во время 

стационарного лечения, так и для назначения 

ДАТ, прописанного при выписке из стационара. 

Более того, оно отмечалось как в 2007–2008 гг. 

(т. е. в годы проведения регистра РЕКОРД), так 

и в 2009 г. и 2010–2011 гг. (когда проводился ре-

гистр РЕКОРД-2). Исключением из полученных 

данных о низкой частоте использования ДАТ 

оказались только те больные, которым в пер-

вые 72 часа от поступления была проведена 

ЧКВ. В этой группе больных частота ДАТ была 

около 90% во все годы. С одной стороны, это 

говорит о том, что лечение ОКС у этих больных 
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больше соответствует существующим правилам. 

С другой же стороны, само ЧКВ в первые 72 ча-

са даже в «инвазивных» стационарах во все годы 

проведения регистров выполнялось очень ред-

ко – в среднем у 25% больных. Поэтому кажется 

очевидным, что у больных в «неинвазивных» 

стационарах, которые лечились консервативно, 

частота использования ДАТ была так же мала, 

как и в «неинвазивных» стационарах. Впрочем, 

эта закономерность, которая касается не толь-

ко ДАТ, уже была найдена при анализе данных 

регистра РЕКОРД [9].

Вообще, результаты настоящего анализа 

показали очень интересную динамику изме-

нения частоты использования ДАТ в разные 

годы. Тем интереснее было посмотреть за этой 

динамикой, что именно в эти годы (между 

проведением регистров РЕКОРД и РЕКОРД-2) 

в России в рамках проекта «Здоровье» была 

начата программа по строительству в разных 

регионах центров, оснащенных для проведе-

ния инвазивных коронарных вмешательств. 

Безусловно, данные наших регистров не мог-

ли в полной мере оценить динамику измене-

ний в лечении больных с ОКС, но некоторые 

тенденции были выявлены. Так, например, 

с 2007–2008 гг. по 2009 г. произошло достовер-

ное увеличение частоты использования ДАТ, 

но с 2009 г. по 2010–2011 гг. дальнейшего ро-

ста этого показателя не было, и он не дотянул 

до 50%. Другой интересной находкой можно 

считать тот факт, что достоверное увеличение 

частоты использования ДАТ отмечалось только 

в «неинвазивных» стационарах, и почти не бы-

ло заметно в «инвазивных». Более того, именно 

в «неинвазивных» стационарах факт неисполь-

зования ДАТ был связан с достоверно боль-

шей частотой смертельных исходов за время 

госпитализации.

В ранее опубликованном анализе данных 

регистра РЕКОРД уже было продемонстриро-

вано, что назначение большего числа реко-

мендованных препаратов (АСК, Клопидогрел, 

бета- блокатор, статин) связано с лучшей вы-

живаемостью больных через 6 месяцев после 

ОКС [10]. Данные, полученные в настоящем 

анализе, только лишь подтверждают важность 

выполнения современных требований по ле-

чению ОКС на практике.

При анализе были также показаны те 

анамнестические и клинические факторы, ко-

торые были связаны с неиспользованием ДАТ 

в стационаре у больных с ОКСбпST. Так ока-

залось, что среди больных, которые из анти-

тромбоцитарных препаратов получали только 

АСК, было достоверно больше пожилых (≥ 

65 лет), имеющих мерцательную аритмию, 

перенесших инсульт, а также больных с при-

знаками сердечной недостаточности (класс 

Killip ≥ II) при поступлении и с высоким ри-

ском по шкале GRACE. Часть из этих факто-

ров могут показаться вполне объективными 

(например, наличие мерцательной аритмии, 

при которой многим больным показан вар-

фарин, а очевидность его сочетания с ДАТ 

сомнительна). Другие же факторы можно 

объяснить общей тенденцией, которая свой-

ственна не только в российской медицине, 

но существует и в других странах,– менее пол-

ноценного лечения больных высокого риска. 

Именно в этом причина того, что среди боль-

ных, оставшихся без ДАТ, достоверно меньше 

больных высокого риска.

Другим аспектом, связанным с недоста-

точным использованием ДАТ, являются не-

медицинские факторы. К таким факторам, 

ограничивающим применение ДАТ, относится 

в первую очередь относительно высокая стои-

мость Клопидогрела (не только оригинального, 

но и его дженериков). Она определяет не только 

затруднения при использовании Клопидогрела 

за время госпитализации, но также частую не-

возможность принимать его 12 месяцев после 

ОКС, как того требуют современные рекомен-

дации. Новые препараты из группы блокаторов 

P2Y
12

, пришедшие на смену Клопидогрелу, к со-

жалению, также достаточно дорогостоящие, 

и пока еще рано надеяться на то, что они в пол-

ной мере смогут восполнить дефицит исполь-

зования ДАТ в российских стационарах.
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Отметим, что настоящий анализ не толь-

ко описал частоту использования ДАТ при 

ОКСбпST, не только оценил ее динамику, 

не только выявил причины, по которым ДАТ 

используется недостаточно активно. Важно, 

что еще раз была продемонстрирована возмож-

ность практического использования данных, 

полученных в ходе проведения правильно ор-

ганизованных регистров ОКС.

Заключение

1. При анализе данных регистров РЕКОРД 

и РЕКОРД-2 было показано, что частота ис-

пользования ДАТ в стационарах, участвующих 

в регистрах, достоверно увеличилась от 2007–

2008 гг. к 2009 г., но не увеличилась к 2010–

2011 гг. и в среднем не превысила 50%.

2. Частота использования ДАТ у больных 

с ОКСбпST за время госпитализации увеличи-

лась за годы проведения регистров в «неинва-

зивных», но не в «инвазивных» стационарах.

3. У больных с ОКСбпST в «неинвазивных» 

стационарах неиспользование ДАТ было свя-

зано с большей частотой смертельного исхода 

за время госпитализации.

4. Факторами, связанными с неиспользовани-

ем ДАТ при ОКСбпST за время госпитализации, 

оказались наличие любой формы мерцатель-

ной аритмии, перенесенного инсульта, а также 

возраст ≥ 65 лет, класс Killip ≥ II и высокий риск 

по шкале GRACE.
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Ингибирование тромбоцитарной агрега-

ции является в настоящее время ключевым 

терапевтическим подходом в лечении и про-

филактике сердечно-сосудистой патологии. 

Теоретически процесс агрегации тромбоцитов 

можно блокировать на различных уровнях, 

однако на практике широкое применение, 

наряду с Аспирином, нашли блокаторы АДФ-

рецепторов тромбоцитов – Клопидогрел и дру-

гие препараты из класса тиенопиридинов [1]. 

Индивидуальный ответ на эту группу лекарств 

широко варьирует, определяя в ряде случаев кли-

нический исход болезни [2, 3]. Необходимость 

поиска причин различной чувствительности 

к антиагрегантым препаратам и сложность 

в оценке состояния тромбоцитарного гемоста-

за определяют актуальность разработки новых 

подходов к анализу функциональной активно-

сти тромбоцитов и практического использова-

ния полученных результатов.

Материалы и методы

Нами были проанализированы молекулярно-

генетические и функциональные варианты ак-

тивности тромбоцитов у 991 человека – больных 

с ишемической болезнью сердца (ИБС) (стабиль-

ное течение), с острым коронарным синдромом, 

лиц, перенесших инфаркт миокарда в анамнезе, 

и практически здоровых лиц. Характеристика 

больных и добровольцев, включенных в иссле-

дование, представлена в таблице 1.

Таблица 1. 
Характеристика больных, включенных 
в исследование, по группам

Группа 
обследованных лиц

Количество
Возраст 

(лет)

Мужчины, перенесшие инфаркт 
миокарда в возрасте до 45 лет

207 45±0,4

Пациенты, перенесшие инфаркт 
миокарда после 45 лет

75 58±2

Больные со стабильной формой ИБС 280 61±9

Пациенты с острым коронарным 
синдромом

101 57±1

Добровольцы без сердечно- 
сосудистых заболеваний

328 40±1

Итого 991

Все больные и добровольцы, не имевшие 

сердечно-сосудистых заболеваний и тромбо-

эмболических осложнений в анамнезе, дали со-

гласие на проведение как функциональных, так 

и генетических исследований.

В исследовании были использованы 

следующие лабораторные технологии: ПЦР 

с последующим рестрикционным анализом 

(определение генетических вариантов тром-

боцитарных рецепторов, белков-мишеней 

и ферментов-метаболизаторов – Leu33Pro 

GPIIIa, Ile843Ser GPIIb, С807 Т GPIa, 

Т13254 С GPVI, С-154 Т GPVI, Thr145Met GPIbα, 

C18T P2Y12, G36T P2Y12, A1622G P2Y1, A-842G 

COX-1, A-293G CYP3A4, G6986A CYP3A5, G681A 

CYP2C19), ПЦР в реальном времени для опре-

деления экспрессии генов (измерение уровня 

матричной РНК GP IIIa, GP IIb, GP VI, P2Y12, 

АЛГОРИТМ ЛАБОРАТОРНОГО МОЛЕКУЛЯРНО

ГЕНЕТИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К 

АНТИАГРЕГАНТНЫМ ПРЕПАРАТАМ  ШАГ НАВСТРЕЧУ 

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЕ
 

О.В. Сироткина1,2, Т.В. Вавилова1

1 ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И.И. Мечникова, 
2 ФГБУ ПИЯФ им. Б.П. Константинова
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P2Y1 и P2X1), проточная цитометрия для опре-

деления количества рецепторов на мембране 

тромбоцитов (по величине средней интенсив-

ности флуоресценции после окраски соответ-

ствующими антителами), спонтанная агрегация 

(лазерная агрегатометрия), АДФ- и коллаген-

индуцированная агрегация (оптическая агре-

гатометрия), оригинальный метод оценки 

индуцированной тромбоцитарной активности 

на основе проточной цитометрии по измене-

нию относительного количества рецепторов 

GP IIb- IIIa и уровня экспрессии Р-селектина 

до и после индукции АДФ, рассчитанному 

по формулам 1 и 2 [4]:

1 100%MFI MFIK
MFI

−
= ×

АДФ+ АДФ�

АДФ+ , (1)

где MFIАДФ+ – средняя интенсивность флуорес-

ценции с антителами к GP IIb- IIIa после инку-

бации с индуктором;

MFIАДФ- – средняя интенсивность флуоресценции 

с антителами к GP IIb- IIIa в отсутствие индуктора.

2
% 62 % 62 100%

% 62
CD P PE CD P PEK

CD P PE
− − −

= ×
−

АДФ+ АДФ�

АДФ+ , (2)

где %CD62P – PEАДФ+ – количество тромбоцитов, 

меченных антителами к Р-селектину, после ин-

кубации с индуктором;

%CD62P – PEАДФ- – количество тромбоцитов, ме-

ченных антителами к Р-селектину в отсутствие 

индуктора.

Результаты и их обсуждение. Клини-

ческая и лабораторная практика показала, что 

до настоящего времени отсутствует какой-либо 

лабораторный тест, который с достаточной 

информативностью может указывать на сни-

женную чувствительность к антиагрегантам. 

Ведется поиск новых методов анализа функ-

циональной активности тромбоцитов, а также 

остаточной реактивности тромбоцитов на фо-

не антиагрегантной терапии [5–7].

В результате проведенного нами иссле-

дования было показано, что генетические ва-

рианты рецепторов GP IIb- IIIa, P2Y12, GP VI 

и GP Ia- IIa, количество рецепторов GP IIb- IIIa, 

а. 
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Рисунок 1. Зависимость функциональной активности тромбоцитов, измеренной методом проточной цито-
метрии, от генетических вариантов рецепторов GP IIb- IIIa, P2Y12, GP VI и GP Ia- IIa: а – значение параметра 
К1 в зависимости от Ile843Ser GPIIb и T13254C GPVI; б – количество рецепторов фибриногена GP IIb- IIIa 
до и после активации 10 мкМ АДФ в зависимости от C-154T GP VI; в – число клеток, экспрессирующих на по-
верхности Р-селектин, до и после активации 10 мкМ АДФ в зависимости от С807T GP Ia
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Рисунок 2. Показатели коллаген-индуцированной агрегации у пациентов и доноров в зависимости от генотипов 
рецептора GP VI (а) и GP Ia- IIa (б)

Таблица 2. 
Параметры спонтанной и АДФ-индуцированной агрегации у доноров с различными генотипами 
рецептора фибриногена GP IIb- IIIa

Исследуемые параметры
Leu33Pro GP IIIa Ile843SerGPIIb

LeuLeu ProPro+LeuPro IleIle IleSer+SerSer 

R макс 1,26±0,06 1,80±0,24* 1,19±0,06 1,31±0,11

V макс (∆R/мин) 0,59±0,09 0,62±0,10 0,69±0,15 0,62±0,18

Т (%) 26,6±5,3 30,8±70,3 40,7±7,8 60,3±4,7**

V (%/мин) 31,7±3,4 47,3±6,3*** 29,6±5,4 32,0±3,2

*p = 0,03 между носителями LeuLeu и LeuPro+ProPro; **p = 0,049 – IleSer+SerSer против IleIle; ***p=0,08 – ProPro+LeuPro против LeuLeu

Таблица 3. 
Зависимость скорости АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов от генотипов C18T и G36T гена 
P2Y12 у мужчин, перенесших ИМ, и в контрольной группе

Генотипы
V

max
,%/сек

ИМ Контроль

CC18 1,01±0,08 1,10±0,09

CT18+TT18 0,84±0,05* 1,19±0,08

GG36 0,92±0,06 1,12±0,06

GT36+TT36 0,93±0,08 1,31±0,16**

*p = 0,03 – по сравнению с СС18; **p = 0,07 – по сравнению с GG36

Таблица 4. 
Корреляция степени АДФ-индуцированной агрегации с количеством рецепторов фибриногена 
GP IIb- IIIa и АДФ-рецепторов P2Y12, P2Y1 и уровнем экспрессии соответствующих генов

Рецептор/ген R p

GP IIb- IIIa/мРНК GP IIb 0,37/0,31 0,01/0,03

P2Y12/мРНК P2Y12 0,44/0,38 0,009/0,003

P2Y1/мРНК P2Y1 0,39/0,33 0,02/0,005
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P2Y12 и P2Y1 и уровень экспрессии соответ-

ствующих генов определяют повышенную 

функциональную активность тромбоцитов 

у пациентов с сердечно- сосудистыми заболе-

ваниями и доноров без тромбоэмболической 

и сердечно-сосудистой патологии в анамнезе 

(рис. 1, 2, табл. 2–4).

Некоторые генетические варианты оказа-

лись значимыми для функционального ответа 

тромбоцитов на прием антиагрегантов. Моду-

лирующее влияние на чувствительность к Аспи-

рину оказывали полиморфизмы рецептора 

коллагена T13254C GP VI и циклооксигеназы 

I типа и A-842G COX-1 (рис. 3).

Ответ на терапию Клопидогрелом модулиро-

вался генетическими вариантами рецепторов 

к фибриногену, к АДФ, цитохрома CYP3 А5 и ко-

личеством АДФ-рецепторов на поверхности 

тромбоцитов (рис. 4–6).

Таким образом, при индивидуализации 

лечения антиагрегантами необходимо учиты-

вать генотип пациента, который может влиять 

на эффективность лекарственного средства.

Результаты исследований других авто-

ров подтверждают наш тезис о необходимо-

сти проведения комплексного анализа. Так, 

Marcucci R. и соавт. показали, что только лабо-

раторные тесты с использованием нескольких 

агонистов могут адекватно отразить состояние 

тромбоцитарного гемостаза и выявить высо-

кую реактивность тромбоцитов на фоне тера-

пии. Авторы отмечают, что анализ агрегации 
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тромбоцитов с одним индуктором не способен 

предсказать повторные сердечно-сосудистые 

осложнения [8].

Следует отметить, что до сих пор 

не сформулирован четкий алгоритм об-

следования пациентов с целью выявления 

факторов риска высокой реактивности тром-

боцитов, в т. ч. генетических, и рекоменда-

ции по тактике антиагрегантной терапии, 

основывающихся на проведенных лабора-

торных исследованиях. Помимо трудностей 

лабораторного определения состояния «рези-

стентности» к антиагрегантным препаратам, 

существует проблема преодоления низкой 

чувствительности к лекарственному средству, 

решить которую возможно только с позиций 

персонализированной медицины. Уже появи-

лись сообщения о снижении функциональ-

ной активности тромбоцитов, остающейся 

высокой при приеме Аспирина в дозировке 

100 мг/день, путем увеличения дозы препарата 

до 325 мг/день [9], а также о возможном по-

вышении дозы Клопидогрела или замене Кло-

пидогрела на антагонисты АДФ-рецепторов 

последнего поколения (Прасугрел, Элиногрел, 

Тикагрелор), GP IIb- IIIa блокаторы, антагони-

сты рецепторов тромбина [10, 11].

Суммировав литературные данные 

и обобщив собственные результаты, мы 

сформировали алгоритм лабораторного 

молекулярно-генетического исследования для 

оценки функционального состояния тромбо-

цитов у больных с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями и определения индивидуальной 

чувствительности к антиагрегантным препа-

ратам (рис. 7).

Первичная оценка больного дает све-

дения о проводимой терапии: пациент либо 

не принимает никаких антиагрегантных пре-

паратов, либо принимает Аспирин в стан-

 

Рисунок. 7. Алгоритм лабораторного молекулярно-генетического исследования для оценки 
функционального состояния тромбоцитов у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и определения индивидуальной чувствительности к антиагрегантным препаратам
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дартной дозе 100 мг/день. Первым шагом 

является анализ функциональной активности 

тромбоцитов с использованием нескольких 

подходов: АДФ-индуцированная агрегация 

при нескольких концентрациях индуктора 

(рекомендуемыми являются 2,5 мкМ, 5 мкМ 

и 10 мкМ АДФ), коллаген-индуцированная 

агрегация, исследования функциональной 

активности на проточном цитометре с рас-

четом параметров K
1
 и К

2
. Одновременно 

проводится молекулярно-генетический ана-

лиз следующих полиморфизмов – Leu33Pro 

GPIIIa, C18T P2Y12, T13254C GPVI, G6986A 

CYP3A5 и A-842G COX-1. По результатам ис-

следований может быть принято первое 

клиническое решение – назначение или из-

менение антиагрегантной терапии.

Вторым шагом является следующее 

определение функциональной активности 

тромбоцитов не ранее чем через 7 дней скор-

ректированной терапии.

Если у пациента отсутствуют генетиче-

ские нарушения, а показатели функциональной 

активности тромбоцитов снизились по сравне-

нию с исходной точкой и составляют менее 50% 

для степени АДФ- и коллаген-индуцированной 

агрегации, с удлинением лаг-фазы коллаген- 

индуцированной агрегации, и менее 10 и 50% 

для показателей цитометрического анализа 

K
1
 и К

2
, соответственно, можно сделать заклю-

чение об эффективном действии антиагрегант-

ной терапии и продолжать прием назначенных 

лекарственных препаратов в стандартной до-

зировке в течение рекомендованного срока со-

гласно диагнозу.

Сохраняющаяся высокая функциональ-

ная активность тромбоцитов на фоне двойной 

антиагрегантной терапии Клопидогрел (75 мг/

день) + Аспирин (100 мг/день) по сравнению 

с исходной с показателями степени индуци-

рованной агрегации тромбоцитов больше 50% 

для всех индукторов и параметрами K
1
>10% 

и К
2
>50%, особенно при детекции у данных 

пациентов генетических вариантов Leu33Pro 

GPIIIa, C18T P2Y12 или G6986A CYP3A5, гово-

рит о развитии «клопидогрел-резистентности» 

и риске повторных сердечно-сосудистых со-

бытий. В таком случае следует пересмотреть 

тактику антиагрегантной терапии. В первую 

очередь может быть рекомендовано увеличе-

ние дозы Клопидогрела до 150 мг/день, доза 

Аспирина остается стандартной (100 мг/день). 

Если дальнейшее наблюдение за больным 

не покажет положительной динамики в сни-

жении функциональной активности тром-

боцитов, следует поставить вопрос о смене 

антиагрегантной терапии – второе клиниче-

ское решение.

В любом случае контроль за антиагре-

гантной терапией необходимо продолжать, 

особенно если была проведена коррекция дозы 

Аспирина и Клопидогрела, для предотвраще-

ния как состояний с сохраняющейся высокой 

активностью тромбоцитов (остается риск по-

вторных сердечно-сосудистых заболеваний), 

так и геморрагических осложнений при чрез-

мерном подавлении тромбоцитарной функ-

ции. При выборе тактики антиагрегантной 

терапии особое внимание необходимо уделять 

соблюдению баланса между уменьшением ри-

ска развития сердечно-сосудистой патологии 

и одновременной минимизацией риска гемор-

рагий, это положение согласуется с мнением 

других исследователей [12].

Таким образом, нами предложен алго-

ритм лабораторного обследования пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями, полу-

чающих антиагрегантную терапию, с учетом ин-

дивидуальной генетически детерминированной 

чувствительности к Клопидогрелу и Аспирину, 

с использованием современных молекулярных 

технологий.
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