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ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, 

ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

С татья «Новые возможности вторичной профилактики венозных

тромбоэмболических осложнений» — продолжение работы ее авто-

ра (П.С. Лагута) «Венозные тромбозы: современное лечение», опублико-

ванной ранее. Современная стратегия вторичной профилактики веноз-

ных тромбозов и обусловленных ими эмболических осложнений по-

дробно изложена уже с учетом обновленного руководства Американско-

го общества врачей-специалистов по заболеваниям грудной клетки «Ан-

титромботическая терапия венозной тромбоэмболической болезни»

(Chest, 2016; 149: 293). Выбор антитромботических вмешательств, пред-

лагаемых для предупреждения повторных венозных тромбозов и эпизо-

дов тромбоэмболий, в настоящее время довольно велик. Статья, как и ру-

ководства, на положениях которых она основывается, помогают выбрать

стратегию, соответствующую многим клиническим ситуациям. Однако

читатель должен принимать во внимание и следующую фразу из заклю-

чения документа в журнале Chest: «Из 54 рекомендаций, включенных в

30 положений (утверждений), 20 были «сильными», но ни одно не было

основано на свидетельствах высокого качества».

В статье Е.А. Мершиной и В.Е. Синицына дана характеристика методов

лучевой диагностики, которые могут быть использованы для выяв-

ления хронической тромбоэмболической легочной гипертензии

(ХТЭЛГ). ХТЭЛГ как после острой тромбоэмболии легочной артерии, так

и в отсутствие явного острого эпизода в настоящее время обнаруживает-

ся все чаще именно благодаря современным методам визуализации. С

другой стороны, правильная диагностика ХТЭЛГ становится все более

актуальной в связи с распространением метода тробэндартерэктомии. В

свою очередь, характеристика состояния легочного сосудистого русла,

получаемая с помощью современных методов лучевой диагностики, поз-

воляет определить, насколько эффективным может оказаться это инва-

зивное вмешательство. В статье, в частности, описано, какую информа-

цию можно ожидать от вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии

легких, интервенционной легочной ангиографии, компьютерной томо-

графической ангиопульмонографии, магнитно-резонансной томогра-

фии.

ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ

В статье А.Л. Комарова подробно рассмотрена проблема длительной

антикоагулянтной терапии для вторичной профилактики острого

коронарного синдрома (ОКС). Дается обоснование целесообразности ис-

пользования антикоагулянтов, напоминаются данные об успешном при-

менении антагониста витамина К в преимущественно «доинвазивную»

эру лечения ОКС и до внедрения современных активных антитромбоци-

тарных агентов. Основное внимание уделено ривароксабану, все еще на-

зываемому «новым антикоагулянтом». Показания к его использованию

основываются на результатах испытания ATLAS ACS 2, большой объем ко-

торого позволил осуществить анализ действия препарата в многих под-

группах и, таким образом, установить состояния, при которых преимуще-

ства его добавления представляются наиболее выраженными. Длитель-

ность применения, отчасти противопоказания определяются дизайном

ATLAS-2 и критериями включения в него. Препарат не изучался в сочета-

нии с тикагрелором и прасугрелом. Поэтому врач и пациент могут ока-

заться перед дилеммой: ривароксабан плюс клопидогрел (оригинальный

или дженерик) или тикагрелор. И в статье они найдут ряд положений, ко-

торые облегчат принятие соответствующего решения. Но при этом, одна-

ко, следует принять во внимание и позицию FDA США, не посчитавшего

возможным одобрить применение ривароксабана после ОКС. С аргумен-

тацией FDA при последнем рассмотрении вопроса в 2014 г. можно озна-

комиться, пройдя по ссылке http://www. fda.gov/downloads/adviso-

rycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/cardiovascularandrenal-

drugsadvisorycommittee/ucm386282.pdf.

В статье «Мануальная тромбоэкстракция у больных с острым инфарк-

том миокарда с подъемом сегмента ST» (ИМПST) подробно описаны

«взлет и падение» этого метода, рассматриваемого авторами как способ

предупреждения дистальных тромбоэмболий, связанных с первичным

чрескожным коронарным вмешательством (пЧКВ). Соответственно, зна-

чительная часть статьи посвящена методам выявления дистальных эмбо-

лий коронарных артерий и способам оценки состояния перфузии мио-

карда после пЧКВ. Часть методов сложна и явно не предназначена для

рутинного применения, несмотря на заявленную частоту дистальных

тромбоэмболий при пЧКВ (25%). Такая частота делает естественным

стремиться рутинно применять перед пЧКВ методы защиты, в частности

тромбоэкстракцию. Но такая стратегия не выдержала испытания рандо-

мизированными исследованиями, и в обновлении руководства

ACC/AHA/SCAI по пЧКВ при ИМПST 2015 ей дана рекомендация III клас-

са (no benefit — нет пользы). Однако окончательное «падение» методики

не состоялось, и практически в каждой посвященной ей современной

публикации отмечается, что, вероятно, она еще будет использоваться в

неких специфических ситуациях, которые предстоит определить в буду-

щих исследованиях. Будут ли эти исследования действительно выполне-

ны, очевидно, зависит от оценки положения настоящими и потенциаль-

ными изготовителями соответствующего инструментария. Как в не-

скольких других комментариях, привожу ссылку на появившийся он-

лайн 20 мая 2016 г. и доступный свежий обзор проблемы «Тромбоэкстра-

ция имеет ли все еще место в лечении инфаркта миокарда?»

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pmc/articles/PMC4874010.

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

В статье Н.А. Новиковой и Н.А. Воловченко «Варфарин: место в совре-

менной антикоагулянтной терапии» приведены состояния, при кото-

рых использование этого антагониста витамина К (АВК) предпочтитель-

но даже в условиях наличия так называемых «новых антикоагулянтов».

При некоторых из этих состояний (например, протезированных клапа-

нах сердца) АВК вообще нет альтернативы. Но варфарин может с успехом

применяться и при неклапанной фибрилляции предсердий. Признаком

успешности считается нахождение МНО на терапевтическом уровне

>65—70% времени. Оценить вероятность успешности терапии АВК (вар-

фарином) позволяет подсчет баллов по предложенной G.Y.H. Lip и соавт.

шкале SAMe-TT2R2. Эта шкала создавалась скорее для того, чтобы пока-

зать, как редко можно ожидать эффективного и безопасного применения

АВК, тем не менее она позволяет отобрать и кандидатов на по крайней

мере начальную терапию АВК. Кроме того, в статье суммировано и то, что

можно назвать недостатками (лучше некоторыми ограничениями) новых

антикоагулянтов (зависимость от функционального состояния почек, не-

возможность нейтрализации эффекта — отсутствие реально доступных

антидотов и даже невозможность контролирования эффекта для целена-

правленного выбора дозировок).

В статье О.Л. Барбараш «Длительность двойной антитромбоцитарной

терапии» суммированы относящиеся к этой проблеме сведения по

состоянию на первую четверть 2016 г. В ее содержании нет явных про-

тиворечий с появившимся в конце марта обновлением руководства Аме-

риканской коллегии кардиологов и Американской ассоциации сердца

по длительности двойной антитромбоцитарной терапии у пациентов с

заболеваний коронарных артерий. Этому подробному документу сопут-
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ствует систематический обзор сведений, обосновывающих его положе-

ния. В обновлении содержится удобный алгоритм выбора длительности

двойной антитромбоцитарной терапии у конкретных пациентов. Ему

также сопутствует краткий документ с изложением его так называемых

«ключевых точек». К этому документу, который можно найти по ссылке

https ://www.acc .org/latest- in-cardiology/ten-points-to-remem-

ber/2016/03/25/14/56/2016-acc-aha-guideline-focused-update-on-dura-

tion-of-dapt, мы советуем обратиться читателю соответствующей статьи

в этом номере журнала «Атеротромбоз».

В статье, посвященной фактам об эффективности и безопасности ри-

вароксабана в повседневной практике, И.С. Явелов анализирует дан-

ные крупных программ, так или иначе позволяющих судить об этих свой-

ствах препарата, примененного у пациентов с неклапанной фибрилляци-

ей предсердий (НКФП) с целью предупреждения инсульта. К этим про-

граммам относятся исследования, основанные на ретроспективном ана-

лизе крупных баз данных выписанных рецептов, запросов на возмеще-

ние оплаты лекарств (claims) и даже модных electronic health records. Ре-

гистрация выписанных и предъявленных в аптеках рецептов позволяет

не только оценить количество людей, получающих рецепты на то или

иное средство, но также и то, продолжают ли пациенты начатое и прово-

дившееся какое-то время лечение. В случае антикоагулянтов это важно

для суждения о том, лечение каким из них чаще и быстрее прекращают

(или наоборот). Любопытно, что отделение IMS Health — компании, в ча-

стности, осуществляющей количественный анализ выписанных и предъ-

явленных рецептов, действует и в России. Но, очевидно, в связи с практи-

ческим отсутствием объекта такой анализ не выполняет. В статье разби-

рается и единственное проспективное международное наблюдательное

исследование XANTUS, продемонстрировавшее низкую частоту как ин-

сультов, так и крупных кровотечений у пациентов с НКФП, принимавших

ривароксабан. В целом представленные факты свидетельствуют, что «при

использовании ривароксабана у широкого круга больных с неклапанной

фибрилляцией предсердий в повседневной врачебной практике показа-

тели эффективности и безопасности соответствуют итогам контролиру-

емого клинического испытания ROCKET-AF», ставшего основанием для

одобрения препарата для рутинного клинического применения. Однако

«в повседневной практике» врачи предпочитают использовать риварокса-

бан в меньших дозах, чем рекомендуемые по результатам ROCKET. Важ-

ное замечание — практически все исследования, разобранные в статье,

спонсированы производителем ривароксабана. Это не означает сомни-

тельности данных, но не позволяет отвергнуть предположение, что толь-

ко такие результаты могли быть допущены спонсором к печати, тем бо-

лее что подобного типа ретроспективные исследования не регистриру-

ются на clinicaltrials.gov (было зарегистрировано XANTUS – но это иссле-

дование проспективное).

Смомента появления так называемых новых антикоагулянтов (НОАК)

для приема внутрь существовали 2 проблемы: отсутствие средств,

нейтрализующих их эффект, и все-таки желательность оценки антико-

агулирующего эффекта. Последнее выглядело противоречащим одному

из постулируемых достоинств препаратов — возможности использова-

ния без коагулогического контроля. В последующее время сформирова-

лось представление, что практически единственные параметры, регу-

лярное определение которых действительно необходимо при терапии

НОАК, — это характеристики состояния функции почек. Желательным

считалось и определение концентрации препаратов в крови — в случа-

ях геморрагических осложнений в условиях, когда соответствующее оп-

ределение было возможным, она обычно оказывалась очень высокой.

Несмотря на приемлемый уровень безопасности при использовании

строго в пределах одобренных регуляторами схем применения, ситуа-

ций, когда может требоваться нейтрализация антикоагулянта (прямого

ингибитора тромбина или ингибитора фактора Ха), много. Кроме того,

велико и психологическое воздействие наличия/отсутствия специфи-

ческого антидота. В последнее время положение стало изменяться. Оно

хорошо описано в статье «Специфические антидоты к новым перораль-

ным антикоагулянтам». Вперед опять вырвался дабигатран, антидот ко-

торого одобрен для клинического применения FDA и EMA и даже реко-

мендован в США для использования при вызванных дабигатраном ге-

моррагических инсультах. Средства для нейтрализации действия инги-

биторов фактора Ха находятся на разных стадиях изучения, что также

подробно изложено в статье. Однако пока реальным пациентам, вклю-

чая принимающих дабигатран, тем более в России, следует уповать на

правильность аргументов «pro» раздела статьи «А так ли уж необходимы

антидоты к НОАК».

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В «Разборе больного с острым коронарным синдромом», подготов-

ленном Е.П. Панченко, приведено описание пациента, госпитализи-

рованного в «неинвазивную» больницу с явной нестабильной стенокар-

дией. Проведенное лечение (эноксапарин, ацетилсалициловая кислота,

клопидогрел в дозе 75 мг/сут), хотя и сопровождалось стабилизацией

состояния, дало основание автору напомнить положения соответствую-

щих руководств о дозе эноксапарина и о предпочтительности использо-

вания в подобных случаях тикагрелора. Очередной раз подробно изла-

гаются результаты испытания тикагрелора PLATO, явившиеся основани-

ем для такой рекомендации. Через несколько месяцев пациент поступил

в квалифицированное кардиологическое учреждение, где был успешно

оперирован по поводу обнаруженного распространенного поражения

коронарных артерий. После выполненной реваскуляризации довольно

длительно получал тикагрелор. Очевидно, на него были с успехом рас-

пространены результаты крупного испытания этого препарата у пациен-

тов, перенесших инфаркт миокарда (PEGASUS), которое можно рассмат-

ривать и как исследование при стабильной ИБС.

В статье «Выявление безболевой ишемии миокарда при развитии рес-

теноза после чрескожного коронарного вмешательства» описан па-

циент с гипертонией и жалобами на одышку, у которого велоэргометрия

обнаружила депрессии ST, а коронарография (КАГ) — стенозы, один из

которых (60—70%) был стентирован с приемлемым клиническим эф-

фектом. Через год — госпитализация с одышкой при большей, чем ис-

ходная, нагрузке. При стресс-тесте — депрессии ST, и эхокардиография

зарегистрировала зоны гипокинезии в нижней стенке левого желудочка.

При КАГ — стеноз до 50% в стентированном участке. С учетом клиники

он не стал основанием для вмешательства. Случай представлен как сви-

детельство правильного применения стресс-эхо, обеспечившего диагно-

стику стеноза стента. К сожалению, не затронуты другие вопросы, по-

рождаемые представленными описанием и иллюстрациями. Это пробле-

мы так называемой appropriateness (уместности, оправданности, целесо-

образности) выполненного стентирования, активности терапии при яв-

но распространенном атеросклерозе. А также менее серьезные пробле-

мы целесообразности в конкретном случае «вставления» стресс-эхо меж-

ду стресс-ЭКГ, Холтером и КАГ и возможности предсказать конкретный

результат КАГ по стресс-эхо.

ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ 

АНТИКОАГУЛЯНТОВ

Вразделе «Практические вопросы применения антикоагулянтов» раз-

мещены ответы на практические вопросы, связанные с применени-

ем дабигатрана. Надо отметить, что эти вопросы и ответы в основном от-

носятся к использованию препарата с целью профилактики инсультов

при фибрилляции предсердий. Область применения дабигатрана гораз-

до шире, и лечение или профилактика других состояний может порож-

дать другие вопросы. Большинство ответов на вопросы, связанные с при-

емом дабигатрана (правда, по утвержденным показаниям), содержатся в

прилагаемой к упаковкам Прадаксы подробнейшей инструкции. Можно

только посоветовать как пациентам, так и врачам внимательнее изучать

эту инструкцию и почаще к ней обращаться.
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П
ри лечении любого эпизода тромбоза

глубоких вен нижних конечностей

(ТГВ) или тромбоэмболии легочной

артерии (ТЭЛА) условно выделяют следующие

периоды: инициирующей, длительной поддер-

живающей и продолжительной терапии [1].

Целями инициирующей (до 7 дней) терапии

являются предотвращение дальнейшего рас-

пространения тромбоза и профилактика раз-

вития ранних, в т. ч. фатальных, эмболических

осложнений.

При этом назначаются парентеральные ан-

тикоагулянты с переходом на антагонисты ви-

тамина К (АВК) или новые пероральные анти-

коагулянты (НПОАК), а у отдельных пациен-

тов из группы высокого риска проводятся ме-

роприятия, направленные на непосредствен-

ное устранение тромба (тромболитическая

терапия, хирургическая или чрескожная кате-

терная эмболэктомия). Задачами длительной

поддерживающей терапии (АВК, НПОАК, ино-

гда парентеральные антикоагулянты) являют-

ся завершение лечения острого периода забо-

левания и профилактика венозных тромбо-

эмболитических осложнений (ВТЭО). 

Согласно современным рекомендациям, ее
длительность должна составлять не менее
3-х мес. [1, 2]. Дальнейшее проведение продол-

жительной (от 3-х мес. до неопределенного

срока) антикоагулянтной терапии или вторич-

ной профилактики ВТЭО целесообразно толь-

ко в том случае, если ожидаемая польза по пре-

дотвращению развития повторных, непосред-

ственно не связанных с имевшим место ост-

рым эпизодом ТГВ/ТЭЛА, превышает риск воз-

можных геморрагических осложнений у кон-

кретного пациента. При принятии решения о

необходимости вторичной профилактики

ВТЭО следует учитывать следующие обстоя-

тельства: частота рецидивов ВТЭО не зависит от

того, был ли исходный эпизод ТГВ или ТЭЛА, но

повторное ВТЭО чаще всего будет проходить по

сценарию клинической манифестации первого

(т. е. у больных с индексным ВТЭО в виде ТЭЛА

повторный чаще тоже будет ТЭЛА) [3, 4]. Анти-

коагулянты значительно снижают частоту по-

вторных ВТЭО в процессе приема, но ни в коем

случае не влияют на риск их последующего воз-

никновения после прекращения терапии. Так,

было установлено, что риск повторных ВТЭО

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

П.С. ЛАГУТА, к.м.н., Институт кардиологии им. А.Л. Мясникова РКНПК МЗ РФ

В статье представлена современная стратегия вторичной профилактики веноз-

ных тромбозов. Оценены польза и возможные риски при использовании перораль-

ных антикоагулянтов. Оценена возможность назначения препаратов ацетилса-

лициловой кислоты при невозможности применения новых пероральных

антикоагулянтов.

ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, 

ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  венозный тромбоз, профилактика, пероральные антикоагулянты, ацетилсалицило-

вая кислота



одинаков после прекращения антикоагулянт-

ной терапии через 3 или 6—12 мес. лечения [5].

Определенную, но весьма существенную роль

в принятии решения о проведении продолжи-

тельной, неопределенно долгой антикоагу-

лянтной терапии также играют желание и

предпочтения, в т. ч. финансовые, самого па-

циента.

Риск повторных ВТЭО после прекращения

антикоагулянтной терапии в основном опреде-

ляется двумя причинами: степенью эффектив-

ности лечения острого периода заболевания и

наличием у пациента факторов риска возникно-

вения новых эпизодов ВТЭО (табл. 1). При

этом важно, был ли первый эпизод ВТЭО прово-

цированным, т. е. вызванным обратимыми фак-

торами риска (хирургическое вмешательство,

травма, иммобилизация, беременность, прием

оральных контрацептивов или препаратов для

гормональной заместительной терапии), или не

имел явных причин, т. е. являлся неспровоциро-

ванным. Риск возникновения повторных ВТЭО

после прекращения антикоагулянтной терапии

выше среди лиц, у которых первый эпизод

ТГВ/ТЭЛА был неспровоцированным, а при на-

личии обратимых факторов риска ниже у паци-

ентов, имевших хирургическое вмешательство

как причину возникновения ВТЭО (табл. 2) [6,

7]. Еще выше риск рецидивов ВТЭО у онкологи-

ческих больных (ежегодно около 15—20%), ко-

торый сильно варьирует в зависимости от

быстроты роста опухоли, наличия метастази-
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ТАБЛИЦА 1. Факторы риска венозных тромбоэмболитических осложнений

•• анамнез венозных тромбоэмболитических осложнений

•• возраст > 70 лет

•• катетеризация центральной вены

•• рак и его лечение (гормональная, химиотерапия, ингибиторы ангиогенеза, радиотерапия)

•• хирургическое вмешательство (особенно в ортопедии)

•• травма (большая травма или повреждение нижних конечностей)

•• беременность и послеродовый период

•• прием оральных контрацептивов, содержащих эстроген, или гормональная заместительная терапия

•• ожирение (индекс массы тела >30)

•• иммобилизация (госпитализация, длительная поездка, наложение гипсовой повязки на конечности, инсульт

с двигательными нарушениями, повреждение спинного мозга)

•• врожденные тромбофилии (наиболее часто: носительство фактора V-Лейден мутации, мутации в гене 

протромбина, дефицит протеинов C и S, антитромбина III)

•• антифосфолипидный синдром

•• гипергомоцистеинемия

•• застойная сердечная недостаточность

•• миелопролиферативные заболевания (истинная полицитемия, тромбоцитоз)

•• воспалительные заболевания толстого кишечника

•• острая инфекция

•• нефротический синдром

•• пароксизмальная ночная гемоглобинурия
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ТАБЛИЦА 2. Частота рецидивов венозных тромбоэмболитических осложнений у пациентов

с проксимальным ТГВ/ТЭЛА после прекращения антикоагулянтной терапии, %

Частота после 1 года Частота после 5 лет

ВТЭО, спровоцированный хирургическим вмешательством 1 3

ВТЭО, спровоцированный нехирургическими причинами 5 15

Неспровоцированное ВТЭО 10 30

ТАБЛИЦА 3. Факторы риска кровотечений на терапии антикоагулянтами и ожидаемый 

риск больших кровотечений у больных низкого, среднего и высокого риска 

(Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, The 9Th ACCP Guidelines 2012)

•• возраст > 65 лет

•• возраст > 75 лет

•• кровотечение в анамнезе

•• рак и его метастазы

•• почечная недостаточность

•• печеночная недостаточность

•• тромбоцитопения

•• инсульт в анамнезе

•• сахарный диабет

•• анемия

•• антитромбоцитарная терапия

•• плохой контроль антикоагуляции

•• иммобилизация и коморбидное состояние

•• недавнее хирургическое вмешательство

•• склонность к падениям

•• злоупотребление алкоголем

•• прием нестероидных противовоспалительных препаратов

Ожидаемый абсолютный риск больших кровотечений на терапии парентеральными

антикоагулянтами и антагонистами витамина К, %

Категория риска

(количество факторов риска)
Низкий (0 ФР) Средний (1 ФР) Высокий (≥ 2 ФР)

Антикоагулянтная терапия (0—3 мес.)

Базовый риск 0,6 1,2 4,8

Повышение риска 1,0 2,0 8,0

Общий риск 1,6 3,2 12,8

Антикоагулянтная терапия (>3 мес.)

Базовый риск 0,3 0,6 ≥2,5

Повышение риска 0,5 1,0 ≥4,0

Общий риск 0,8 1,6 ≥6,5



рования, проводимой терапии [8]. Если при

провоцированном ВТЭО длительность антикоа-

гулянтной терапии сроком 3 мес. является, как

правило, достаточной (при устранении преходя-

щего фактора риска), то определение продолжи-

тельности назначения антикоагулянтов при не-

спровоцированном ВТЭО требует более ком-

плексного подхода. Дополнительные факторы,

которые при этом оцениваются и влияют на

продолжительность антикоагулянтной терапии

у больных ТГВ/ТЭЛА: локализация тромбоза в

проксимальных или дистальных участках глубо-

ких вен нижних конечностей, а также первым

или повторным был данный эпизод ВТЭО. При

наличии проксимального ТГВ и при повторном

ВТЭО риск рецидива в 1,5 раза выше [3, 9]. Суще-

ствуют и другие факторы, изолированно не

имеющие достаточно сильной ассоциации с

риском ВТЭО или доказательная база которых

недостаточна для упоминания в отдельных ре-

комендациях, однако их оценка может оказать

помощь в принятии решения о необходимости

продления антикоагулянтной терапии у лиц с

неспровоцированным ВТЭО. Среди них отмече-

ны следующие: нормальный уровень D-димера,

определяемый через 1 мес. после прекращения

антикоагулянтной терапии (отношение рис-

ков — ОР 0,4); наличие антифосфолипидного

синдрома (ОР 2,0), врожденных тромбофилий

(ОР 1,5), резидуального тромбоза в проксималь-

ных венах нижних конечностей (ОР 1,5), дис-

функции правого желудочка (по результатам

Эхо-КГ) при выписке; мужской пол (ОР 1,5) [1,

10]. Среди пациентов с врожденными тромбофи-

лиями пациенты с гомозиготной мутацией фак-

тора V-Лейден и в гене протромбина G20210A, а

также с дефицитом протеинов C и S, антитром-

бина III могут рассматриваться как кандидаты

для проведения продолжительной, неопределен-

но долгой антикоагулянтной терапии после пер-

вого эпизода неспровоцированного ВТЭО [2].

Меньшую значимость имеют гетерозиготные

мутации фактора V-Лейден и в гене протромби-

на G20210A, а также наличие таких факторов,

как гипергомоцистеинемия, резистентность к

активированному протеину С (не связанная с

V-Лейден мутацией), высокие значения содержа-

ния VIII, IX, XI факторов, тромбин-активируемо-

го ингибитора фибринолиза, фибриногена. Тем

не менее сочетание нескольких вышеперечис-

ленных факторов может способствовать приня-

тию решения о продлении сроков антикоагу-

лянтной терапии.

Не всегда назначение продолжительной, не-

определенно долгой антикоагулянтной тера-

пии означает, что она будет пожизненной. По-

этому при проведении продолжительной ан-
тикоагулянтной терапии необходимо еже-
годно оценивать риск кровотечений, что осо-

бенно актуально у лиц с неспровоцированным

ВТЭО [1, 2]. Общепринятой шкалы оценки рис-

ка кровотечений для пациентов, получающих

антикоагулянтную терапию по поводу ВТЭО,

не существует. Среди изученных факторов ри-

ска геморрагических осложнений наибольшей

значимостью при длительном приеме АВК об-

ладали следующие (табл. 3). При этом следует

также обращать внимание на тяжесть фактора

риска (например, выраженность тромбоцито-

пении, хронической почечной недостаточно-

сти, анемии), временной интервал между

предшествующим хирургическим вмешатель-

ством или эпизодом кровотечения, а также на

то, насколько успешно прошла его остановка.

В таблице 3 приведены примерные данные об

ожидаемом риске больших кровотечений у

различных категорий больных, который скла-

дывается из базового риска и его повышения

на фоне антикоагулянтной терапии.

До недавнего времени АВК были практиче-

ски единственными препаратами, используе-

мыми при длительном лечении и вторичной

профилактике ВТЭО, и их назначение явля-

лось, по сути, синонимом антикоагулянтной
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терапии. Целесообразность продления сроков

назначения АВК в сравнении со стандартной

3-месячной схемой лечения была изучена в че-

тырех исследованиях у больных ТГВ/ТЭЛА с

высоким риском рецидива. В исследования

включались пациенты с неспровоцированным

ВТЭО, повторными эпизодами ВТЭО, а также ли-

ца, у которых определялось повышенное содер-

жание D-димера через 1 мес. после прекраще-

ния приема АВК [11—14]. Сравнение проводи-

лось через 10 мес. — 4 года наблюдения между

продолжавшими принимать АВК и прекратив-

шими их прием через 3—6 мес. наблюдения.

Больные получали различные режимы антико-

агулянтной терапии — общепринятый (МНО —

2—3, целевой уровень — 2,5) и менее интен-

сивный (МНО — 1,5—2,0, целевой уровень —

1,75). Среди продолжавших принимать АВК в

сравнении с прекратившими их прием сниже-

ние риска повторных ВТЭО составило 90% при

целевом уровне МНО 2,5 и 64% — при целевом

уровне МНО 1,75. Но продолжение терапии

АВК было ассоциировано с увеличением риска

больших кровотечений в 2,6 раза. Таким обра-

зом, убедительность доказательств эффектив-

ности предотвращения повторных ВТЭО у

продолживших принимать антикоагулянтную

терапию существенно снижалась из-за увели-

чения риска кровотечений и связанной с ними

смертности. В 2012 г. Американским общест-

вом торакальных терапевтов были проанали-

зированы данные о риске повторных ВТЭО и

геморрагических осложнений у основных

подгрупп больных (табл. 4), и в соответствии

с соотношением пользы и риска даны следую-

щие рекомендации [1]. Больным с прокси-
мальным и изолированным дистальным ТГВ,
спровоцированными хирургическим вмеша-
тельством или нехирургическими обрати-
мыми причинами, рекомендован прием анти-
коагулянтной терапии на протяжении 3-х
мес. Больным с неспровоцированным ВТЭО ре-

комендован прием антикоагулянтов на про-
тяжении по меньшей мере 3-х мес., после
окончания которых следует оценить пользу
и возможный риск последующей продолжи-
тельной (неопределенно длительной) анти-
коагулянтной терапии. Для больных с первым
эпизодом неспровоцированного проксималь-
ного ТГВ, при низком и среднем риске гемор-
рагических осложнений предпочтительнее
продолжительная антикоагулянтная тера-
пия в сравнении с 3-месячным периодом. (В

комментариях 2016 г. указано, что для приня-

тия окончательного решения о продлении

сроков антикоагулянтной терапии именно у

данных больных целесообразно определение

уровня D-димера, особенно у мужчин [24].)

При высоком риске геморрагических осложне-
ний у больных с первым эпизодом неспровоци-
рованного проксимального ТГВ рекомендова-
на 3-месячная антикоагулянтная терапия. У
лиц с изолированным дистальным неспрово-
цированным ТГВ достаточно 3-х мес. анти-
коагулянтной терапии. При повторном не-
спровоцированном эпизоде ВТЭО показана
продолжительная антикоагулянтная тера-
пия у лиц с низким и средним риском геморра-
гических осложнений и 3-месячная — при вы-
соком. У больных ВТЭО, получающих продол-
жительную терапию АВК, следует поддержи-
вать значения МНО в диапазоне от 2 до 3, це-
левой уровень — 2,5, а не более высокий или
низкий уровень антикоагуляции. При выявле-
нии бессимптомных ТГВ/ТЭЛА тактика лече-
ния (начало антикоагуляции в острой ста-
дии заболевания, проведение поддерживаю-
щей и продолжительной антикоагулянтной
терапии) ничем не отличается от таковой
при симптоматических ВТЭО. Рекомендации

Американского общества торакальных тера-

певтов 2016 г. практически аналогичны, в них

упоминается, что решение о длительности ан-

тикоагулянтной терапии у разных групп боль-
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ных основывается исходя из оценки риска по-

вторных ВТЭО и геморрагических осложнений

на фоне лечения АВК [24]. АВК остаются наибо-

лее широко применяемой группой антикоагу-

лянтных препаратов. Статистика по НПОАК, по

мнению экспертов, пока недостаточна, чтобы

давать отдельные рекомендации по срокам их

применения у различных больных ВТЭО.

Гепарины с низким молекулярным ве-

сом (ГНМВ) сравнивались с АВК у больных

ВТЭО при длительном (до 6 мес.) применении

[1]. В метаанализе, включившем 8 исследова-

ний (2 737 больных ВТЭО), ГНМВ оказались по

крайней мере не хуже АВК в отношении про-

филактики рецидивов ВТЭО (ОР — 0,62) при

одинаковом риске смерти (ОР — 0,96) и боль-

ших кровотечений (ОР — 0,81). Метаанализ был

ограничен исследованиями, в которых ГНМВ

назначались в дозах ≥ 50 от полной терапевти-

ческой. Среди этих 8 исследований отдельно

были проанализированы данные об эффектив-

ности ГНМВ в сравнении с АВК у 1 114 больных

с онкологическими заболеваниями и 660 боль-

ных без данного диагноза. Хотя различия и не

были статистически значимыми, но разница в

отношении рисков у получавших ГНМВ в срав-

нении с АВК среди онкологических больных и

не имеющих данного заболевания составила:

0,52 vs 0,99 по рецидивам ВТЭО, 0,92 vs 0,43 по

большим кровотечениям и 0,93 vs 1,85 по об-

ТАБЛИЦА 4. Ожидаемые различия в риске повторных венозных тромбоэмболитических осложнений

и больших кровотечений у пациентов, получающих продолжительную антикоагулянтную терапию,

в сравнении с прекратившими прием на протяжении 5 лет наблюдения (Antithrombotic Therapy 

and Prevention of Thrombosis, The 9Th ACCP Guidelines 2012, с изменениями)

События после Риск кровотечений

5 лет терапии Низкий Средний Высокий

1-е ВТЭО, спровоцированный хирур- ↓ рецидива ВТ 26 26 26

гическим вмешательством на /1000 1 фатальный 1 фатальный 1 фатальный

↑ больших кровоте- 24 49 98

чений на /1000 3 фатальных 5 фатальных 11 фатальных

1-ое ВТЭО, спровоцированный ↓ рецидива ВТ 132 132 132

нехирургическими причинами / на /1000 5 фатальных 5 фатальных 5 фатальных

1-й неспровоцированный ↑ больших кровоте- 24 49 98

дистальный ТГВ чений на /1000 3 фатальных 5 фатальных 11 фатальных

1-й неспровоцированный ↓ рецидива ВТ 264 264 264

проксимальный ТГВ или ТЭЛА на /1000 10 фатальных 10 фатальных 10 фатальных

↑ больших кровоте- 24 49 98

чений на /1000 3 фатальных 5 фатальных 11 фатальных

Повторное ↓ рецидива ВТ 396 396 396

неспровоцированный ВТЭО на /1000 14 фатальных 14 фатальных 14 фатальных

↑ больших кровоте- 24 49 98

чений на /1000 3 фатальных 5 фатальных 11 фатальных
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щей смертности. Было подсчитано, что назна-

чение ГНМВ вместо АВК на 1 000 пролеченных

позволяет избежать рецидивов ВТЭО: 11 у

больных без злокачественных новообразова-

ний (ЗНО), 30 у больных ЗНО и 76 у больных

ЗНО и метастазированием, а также предотвра-

тить развитие больших кровотечений: 4 у

больных без ЗНО и со ЗНО, и 15 — со ЗНО и

метастазированием.

Продолжительная антикоагулянтная те-
рапия рекомендована онкологическим боль-
ным с ВТЭО вне зависимости от риска крово-
течений. Европейское общество кардиологов
рекомендовало назначение ГНМВ больным
ТЭЛА в сочетании со ЗНО на срок от 3 до
6 мес. в дозе, соответствующей весу больного,
подкожно. Дальнейшее проведение продолжи-
тельной антикоагулянтной терапии (свыше
3—6 мес.) может предполагать неопределен-
ный период или срок до излечения онкологиче-
ского заболевания [2]. В рекомендациях Аме-
риканского общества торакальных терапев-
тов от 2016 г. отмечено, что АВК и НПОАК
предпочтительнее ГНМВ при лечении боль-
ных ВТЭО без онкологии, и, наоборот, при он-
кологических заболеваниях в сочетании с
ВТЭО ГНМВ имеют преимущества перед АВК
и НПОАК [24]. Следует отметить, что назначе-

ние АВК онкологическим больным вообще мо-

жет оказаться крайне затруднительным из-за

возможной плохой комплаентности, лекарст-

венного взаимодействия, трудностей лабора-

торного контроля, необходимости быстрой

отмены (осложнения химиотерапии, кровоте-

чения, инвазивные процедуры, оперативные

вмешательства). В комментариях обсуждается,

что выбор способа лечения при продолжи-

тельной антикоагулянтной терапии зависит от

индивидуальных особенностей пациента и его

отношения к ежедневным инъекциям, необхо-

димости лабораторного контроля и стоимос-

ти препарата, и терапия НПОАК может ока-

заться менее обременительной и более эффек-

тивной, чем терапия АВК и ГНМВ.

Применение НПОАК позволило в настоя-

щее время значительно расширить возможно-

сти длительной антикоагулянтной терапии и

вторичной профилактики ВТЭО. НПОАК име-

ют существенные практические преимущества

перед АВК (возможность назначения фикси-

рованных доз, быстрое начало и прекращение

эффекта, отсутствие необходимости постоян-

ного лабораторного контроля показателей

свертываемости крови, меньшая степень взаи-

модействия с лекарственными препаратами и

пищевыми продуктами).

Вместе с тем применение данных препара-

тов в повседневной практике требует учета ря-

да особенностей. Важнейшими из них являются

сильная зависимость фармакокинетических и

фармакодинамических свойств от функции по-

чек (особенно это касается дабигатрана), мета-

болизм в печени, связанный с P450 (CYР3А4),

абсорбция и элиминация с участием Р-глико-

протеина, что обусловливает взаимодействие с

рядом препаратов (хинидин, амиодарон, вера-

памил, противогрибковые средства). НПОАК

(апиксабан, дабигатран, ривароксабан) изуча-

лись у больных ВТЭО не только при лечении

острого эпизода, но и при продолжительной

терапии. В данные исследования по вторичной

профилактике ВТЭО включались пациенты, уже

прошедшие курсы инициирующей и длитель-

ной поддерживающей антикоагулянтной тера-

пии, согласно существующим рекомендациям,

но которые, по мнению исследователей, нужда-

лись в пролонгированном лечении. За исклю-

чением одного RЕ-MEDY сравнение эффектив-

ности и безопасности приема НПОАК проводи-

лось с плацебо. Большинство (около 2/3) из

включенных в исследования больных составля-

ли лица с ТГВ без сопутствующей ТЭЛА.

Дабигатран в дозе 150 мг х 2 р./сут сравни-

вался с варфарином в исследовании RЕ-MEDY



(2 856 больных, период лечения — 6—36 мес.) и

с плацебо в RE-SONATE (1 343 больных, период

лечения — 6 мес.) [15]. Обязательным для вклю-

чения в исследование RЕ-MEDY была предшест-

вующая антикоагулянтная терапия на протяже-

нии по крайней мере 3 мес., а RE-SONATE —
6 мес. Дабигатран оказался не хуже варфарина в

отношении снижения риска повторных ВТЭО:

1,8 и 1,3% соответственно. Разница по большим

кровотечениям составила 0,9 и 1,8%, р = 0,06,

большим + клинически значимым кровотече-

ниям — 5,6 и 10,2%, р < 0,001, а по всем геморра-

гическим осложнениям — 19,4 и 26,2%, р < 0,001

в пользу дабигатрана. Число случаев острого

коронарного синдрома (ОКС) было достовер-

но больше у принимавших дабигатран в срав-

нении с принимавшими варфарин — 13 (0,9%)

и 3 (0,2%), р = 0,02. В исследовании RE-SONATE

дабигатран оказался безусловно эффективнее

плацебо в снижении частоты повторных ВТЭО,

количество которых составило соответствен-

но 0,4 и 5,6%, р < 0,001, снижение риска —

92%. Однако на фоне приема дабигатрана в

сравнении с плацебо разница по большим +

клинически значимым кровотечениям соста-

вила соответственно 5,3 и 1,8%, р = 0,001, а по

всем геморрагическим осложнениям — 10,5 и

5,9%, р = 0,003.

Ривароксабан в дозе 20 мг/сут в сравнении

с плацебо изучался в EINSTEIN-Extension study у

1 197 больных на протяжении 6—12 мес. лече-

ния [16]. Обязательным для включения в иссле-

дование было назначение антикоагулянтной

терапии на протяжении по крайней мере

6 предшествующих месяцев. Большинство из

включенных в исследование больных были уча-

стниками EINSTEIN-DVT (34,1%) и EINSTEIN-РЕ

(19,1%) Study. На фоне приема ривароксабана в

сравнении с плацебо количество повторных ВТЭО

уменьшилось с 7,1 до 1,3%, р < 0,001 — сниже-

ние риска 82%. Разница по большим кровотече-

ниям у принимавших ривароксабан в сравне-

нии с плацебо составила 0,7% и 0%, р = 0,1, од-

нако по большим + клинически значимым кро-

вотечениям — 6,0 и 1,2%, что было достоверно.

Апиксабан сравнивался с плацебо в AMPLI-

FY Extension study [17], в которое было включе-

но 2 482 больных ВТЭО, ранее получавших

стандартную терапию (эноксапарин/варфа-

рин) или апиксабан в исследовании AMPLIFY на

протяжении 6—12 мес. наблюдения. Принци-

пиальным отличием в дизайне данного иссле-

дования было назначение изучаемого препара-

та в двух различных дозах — 2,5 и 5 мг х 2 р/сут.

Рандомизация к приему апиксабана 2,5, 5 мг

или плацебо х 2 р/сут осуществлялась в соотно-

шении 1:1:1. После 12 мес. лечения количество

повторных ВТЭО в обеих группах апиксабана

по сравнению с плацебо значительно уменьши-

лось и составило соответственно 1,7% (равно

для обеих доз апиксабана) vs 8,8%, р < 0,001 —

снижение риска 80—81%. Важно отметить, что

только в данном исследовании был отмечен оп-

тимальный уровень безопасности в плане рис-

ка геморрагических осложнений. Разница по

большим кровотечениям составила 0,5%, 0,2% и

0,1% в группах плацебо, апиксабана 2,5 мг и

апиксабана 5 мг, а по большим + клинически

значимым кровотечениям — 2,7%, 3,2% 4,3% со-

ответственно, без статистически значимых раз-

личий. Важно отметить, что данные AMPLIFY

Extension study убедительно продемонстриро-

вали, что уменьшение дозы апиксабана до 2,5 мг

х 2 р./сут позволяет при отсутствии снижения

эффективности обеспечить большую безопас-

ность при продолжительной терапии ВТЭО.

Европейским обществом кардиологов при-
знана возможность назначения ривароксаба-
на в дозе 20 мг х 1 р./сут, дабигатрана — 150 мг
или 110 мг (у лиц старше 80 лет или при сопут-
ствующем приеме верапамила) х 2 р./сут, апик-
сабана 2,5 мг х 2 р./сут в качестве альтерна-
тивы АВК при необходимости продолжитель-
ной антикоагулянтной терапии у больных
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ВТЭО, за исключением лиц с серьезным наруше-
нием функции почек (для ривароксабана, даби-
гатрана СКФ < 30 мл/мин, а для апиксабана <
25 мл/мин) [2]. Американское общество тора-
кальных терапевтов в 2016 г. отметило пре-
имущество назначения НПОАК перед АВК боль-
ным ВТЭО без онкологических заболеваний при
длительной (первые 3 мес.) терапии [24]. При

этом при выборе продолжительной антикоагу-
лянтной терапии рекомендуется прием тако-
го же антикоагулянтного препарата, кото-
рый применялся в первые 3 мес.

В таблице 5 представлены факторы, способ-

ные оказать влияние на выбор того или иного

антикоагулянтного препарата как для лечения,

так и в целях вторичной профилактики ВТЭО.

В исследованиях по первичной профилак-

тике назначение ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) приводило к снижению частоты

ВТЭО у различных групп высокого риска (в

ортопедической хирургии, у женщин, прини-

мающих гормональную заместительную тера-

пию, у перенесших инсульт) [18—20]. Результа-

ты метаанализа, проведенного Международ-

ной группой по изучению испытаний анти-

тромбоцитарных препаратов в 2002 г., показали,

что назначение антиагрегантов (в основном

АСК) сопровождалось достоверным снижением

частоты ВТЭО на 39% у пациентов из группы

высокого риска [21]. В исследованиях WARFASA

[22] и ASPIRE [23] изучалась возможность при-

менения АСК с целью вторичной профилактики

ТАБЛИЦА 5. Факторы, влияющие на выбор антикоагулянта при лечении венозных тромбоэмболитических

осложнений (Antithrombotic Therapy for VTE Disease, The 10th ACCP Guidelines 2016, с некоторыми изменениями)

Предпоч-

Факторы тительный Комментарии

антикоагулянт

Наличие ГНМВ Особенно если это вновь выявленный распространенный ТГВ

рака при метастазировании рака, проведении химиотерапии

Парентеральная тера- Апиксабан Перед назначением АВК, дабигатрана требуется инициирующая терапия

пия нежелательна Ривароксабан парентеральными антикоагулянтами

Предпочтителен одно- Ривароксабан

кратный прием АВК

Нарушение функции ГНМВ НПОАК противопоказаны при ↑МНО, контроль терапии АВК затруднен

печени

Нарушение функции АВК ГНМВ и НПОАК противопоказаны при тяжелой ХПН, при умеренной — 

почек, СКФ <30 мл/мин дозы требуют коррекции

Наличие ИБС АВК Большее число случаев ОКС при приеме дабигатрана vs АВК, необходимость

Апиксабан избегать дополнительной антитромбоцитарной терапии

Ривароксабан

Диспепсия или ЖКК АВК Дабигатран увеличивает число случаев диспепсии. Большее число ЖКК

в анамнезе Апиксабан на дабигатране и ривароксабане vs АВК

Плохая комплаентность АВК Определение МНО помогает выявить эту проблему. Но у некоторых

больных предпочтительнее прием НПОАК

Тромболитическая Инфузия нефракцио- Больший опыт применения

терапия нированного гепарина

Беременность ГНМВ Возможность других препаратов проникать через плаценту
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у лиц с неспровоцированным ВТЭО. В иссле-

дование WARFASA было включено около

400 больных, ранее получавших терапию АВК

сроком от 6 до 18 мес., которые были рандо-

мизированы к приему АСК или плацебо в тече-

ние последующих 2-х лет наблюдения. Назна-

чение АСК в сравнении с плацебо приводило к

достоверному снижению риска повторного

ВТЭО: 6,6 vs 11,2% в год соответственно, ОР —

0,58, р = 0,02. Больших кровотечений было по

одному в каждой группе. Исследование ASPIRE,

включившее 822 пациента (ранее принимав-

ших АВК 6 нед. — 24 мес.) и продолжавшееся

более 3-х лет, не показало статистически зна-

чимого уменьшения частоты ВТЭО на терапии

АСК (снижение было на грани достоверности

и составило -26%, р = 0,09). Частота комбини-

рованной конечной точки, включавшей ВТЭО,

ИМ, инсульт, сердечно-сосудистую смерть, бы-

ла на 34% (р = 0,01) меньше у получавших АСК

в сравнении с получавшими плацебо. Объеди-

ненный анализ результатов исследований

WARFASA и ASPIRE показал, что назначение АСК

достоверно снижает частоту повторных ВТЭО

на 32% (р = 0,007), а основных сосудистых со-

бытий — на 34% (р = 0,02), без значимого по-

вышения риска кровотечений. Конечно, эф-

фективность АСК при вторичной профилакти-

ке ВТЭО значительно меньше, чем у АВК и

НПОАК, тем не менее если соотнести предпо-

лагаемую пользу и возможный риск, то у неко-

торых больных назначение АСК может ока-

заться вполне оправданным. Европейское об-
щество кардиологов считает, что для тех
пациентов, которые отказываются прини-
мать или не могут переносить любую форму
оральных антикоагулянтов, можно предус-
мотреть прием АСК с целью длительной вто-
ричной профилактики ВТЭО [2]. Американ-
ское общество торакальных терапевтов
также признает возможность приема АСК с
целью вторичной профилактики ВТЭО при

отсутствии противопоказаний теми боль-
ными с неспровоцированным проксимальным
ТГВ, кто прекратил прием антикоагулян-
тной терапии [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вторичная профилактика ВТЭО остается до-

статочно сложной проблемой как для врача, так и

для пациента. Риск возникновения повторных

ВТЭО высок, особенно у лиц с неспровоцирован-

ным ТГВ/ТЭЛА. Пероральные антикоагулянты

(АВК и НПОАК) эффективно снижают частоту

рецидивов ВТЭО в процессе приема. Вместе с тем

польза от продолжительной антикоагулянтной

терапии очевидна не для всех пациентов. Следует

комплексно оценивать риски рецидива ВТЭО и

возможных геморрагических осложнений и де-

лать это регулярно при принятии решения о про-

лонгации антикоагулянтной терапии. До недав-

него времени АВК были практически единствен-

ными препаратами, применяемыми в целях вто-

ричной профилактики ВТЭО. НПОАК также по-

казали свою эффективность и безопасность при

длительном приеме, однако они еще недостаточ-

но хорошо изучены у определенных категорий

больных с ВТЭО, но, как ожидается, показания к

их применению будут постепенно расширяться.

Трудно говорить о преимуществах того или ино-

го антикоагулянтного препарата, т. к. проведено

очень мало прямых сравнительных исследова-

ний, и вполне разумен подход, рекомендующий

прием такого же антикоагулянта для продолжи-

тельной терапии, который оказался эффектив-

ным в острый период лечения ТГВ/ТЭЛА. НПОАК

обладают известными достоинствами, облегчаю-

щими их длительное применение, в сравнении с

АВК и ГНМВ. Назначение АСК также может ока-

заться вполне оправданным у лиц, не рассматри-

вающих возможность приема любых перораль-

ных антикоагулянтных препаратов.
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Л
егочная гипертензия (ЛГ) — это состоя-

ние, которое сопровождает целый ряд

заболеваний и характеризуется про-

грессирующим повышением легочного сосу-

дистого сопротивления и давления в легочной

артерии (ДЛА), что приводит к развитию пра-

вожелудочковой сердечной недостаточности и

преждевременной гибели пациентов [1]. В нор-

ме среднее ДЛА (СрДЛА) не должно превышать

35 мм рт. ст., однако для пожилых пациентов

СрДЛА в пределах 40 и даже 45 мм рт. ст. может

считаться нормальным. При повышении ДЛА

более 60 мм рт. ст. говорят о высокой ЛГ; это со-

стояние всегда сопровождается значительной

перегрузкой правых (а в некоторых случаях —

и левых) отделов сердца, выраженной клини-

ческой симптоматикой и приводит к форми-

рованию хронического легочного сердца.

Клинические проявления ЛГ неспецифичны

и в большой степени зависят от патогенеза ее

развития. Характерны одышка, снижение толе-

рантности к физической нагрузке; при разви-

тии правожелудочковой сердечной недоста-

точности присоединяются отеки. ЛГ может вы-

являться как самостоятельный патологический

процесс или быть следствием некоторых забо-

леваний сердечно-сосудистой системы. При-

чинами повышения ДЛА могут быть заболева-

ния сердца (врожденные и приобретенные по-

роки, сердечная недостаточность), хроничес-

кие заболевания легких, васкулиты, пребыва-

ние в высокогорной местности, хроническая

тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ), воздействие

лекарственных средств и многие другие. Оши-

бочная диагностика причин ЛГ остается про-

блемой, т. к. диагноз ЛГ зачастую ставится на
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основании данных эхокардиографии или тра-

диционной рентгенографии органов грудной

клетки без применения адекватного диагнос-

тического алгоритма. Диагностика и лечение

ЛГ должны проводиться в экспертных цент-

рах, чтобы избежать ошибочного диагноза и

некорректной терапии [2].

Высокая ЛГ (как первичная, так и вторич-

ная) рентгенологически проявляется резким

расширением легочного ствола и легочных

артерий (ЛА) эластического и эластомышеч-

ного типа (вплоть до сегментарных) и сужени-

ем мелких артерий мышечного типа, что про-

является обеднением периферического сосу-

дистого рисунка легких при рентгенографии

и компьютерной томографии (КТ). На рентге-

нограммах появляется дополнительная дуга по

левому контуру срединной тени — выпуклость

легочного сегмента, могут определяться симп-

томы «скачка калибра» и «ампутации корней».

Таким образом, при рентгенографии грудной

клетки можно судить о наличии высокой ЛГ у

пациента, но нельзя определить ее происхож-

дение [3].

Ключевую роль в дифференциальной диа-

гностике причин хронической ЛГ на сего-

дняшний день играют томографические мето-

ды, которые могут давать не только анатоми-

ческую, но и функциональную информацию.

Так, оценить перфузию легких можно, выпол-

няя мультиспиральную КТ (МСКТ) с режимом

двухэнергетического сканирования, а рассчи-

тать внутрисердечный сброс крови можно при

использовании фазово-контрастной методики

магнитно-резонансной томографии (МРТ).

Идиопатическая ЛГ (ИЛГ) — заболевание с

неустановленной этиологией, проявляющееся

прогрессирующим повышением легочного со-

судистого сопротивления (ЛСС) и ДЛА. Разви-

вается в молодом возрасте, чаще у женщин;

плохо поддается лекарственной терапии. Про-

гноз при данной патологии — крайне неблаго-

приятный, единственным эффективным мето-

дом лечения может считаться пересадка ком-

плекса «сердце — легкие». ИЛГ — диагноз ис-

ключения, верифицировать который можно

только с помощью биопсии легкого.

Основной задачей рентгенолога при обсле-

довании пациента с подозрением на ИЛГ явля-

ется исключение возможных причин развития

вторичной ЛГ, в первую очередь потенциально

курабельных — врожденных пороков сердца

[4] и ХТЭЛГ. Большое внимание должно быть

направлено на раннюю диагностику именно

этих патологических состояний, чтобы можно

было выявить кандидатов на хирургическое

вмешательство.

ХТЭЛГ вызывается хронической обструкци-

ей ветвей ЛА после однократной или повтор-

ной эмболии тромбами с последующей их ор-

ганизацией [5]. Раньше ХТЭЛГ считали редкой

патологией (0,1—0,5%), но в настоящее время

благодаря развитию современных методов ви-

зуализации ее диагностируют все чаще — в

0,5—8,8% случаев после эпизода острой тром-

боэмболии ЛА (ТЭЛА) [6—9]. В типичном слу-

чае у пациентов, переживших острый период

ТЭЛА, происходит полное рассасывание эмбо-

лов за счет фибринолиза с восстановлением

сосудистого русла легких. Однако у 0,1—0,4%

таких пациентов вместо полной резорбции

происходит организация эмбола в просвете

ЛА. Вероятно, этому способствуют аномалии

систем гемостаза и фибринолиза, а также по-

вторные эпизоды ТЭЛА [10]. Обычно между

эпизодом ТЭЛА и появлением симптоматики

проходит от нескольких месяцев до несколь-

ких лет. Однако у 63% пациентов с ХТЭЛГ в

анамнезе нет указания на наличие эпизода ТЭ-

ЛА [9]. У таких пациентов нарастающая одыш-

ка, быстрая утомляемость и усталость являют-

ся основными симптомами, но клиническое

течение болезни неотличимо от течения дру-

гих форм тяжелой ЛГ, особенно ИЛГ. Поэтому



ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л18

дифференциация этих двух форм только по

клиническим проявлениям невозможна [8].

Повышение ДЛА при ХТЭЛГ обусловлено

как непосредственным сужением крупных ар-

терий малого круга кровообращения протя-

женными тромбами, так и изменениями в мел-

ких артериях малого круга кровообращения. В

артериях, расположенных дистальнее места

обструкции, снижается скорость кровотока и

развиваются тромбозы; в мелких артериях не-

пораженных областей вследствие увеличения

объема кровотока могут развиваться вазоспас-

тические, воспалительные и фибротические

изменения [9, 10].

Гистопатологические находки тоже недо-

статочны для различия ХТЭЛГ и ИЛГ. Было

продемонстрировано, что изменения мелких

сосудов неотличимы при этих заболеваниях.

Тромбозы in situ — хорошо известные ослож-

нения у пациентов с высокой ЛГ и другой эти-

ологии. Но в отличие от других причин ЛГ, та-

ких как левожелудочковая недостаточность,

заболевания легких и/или гипоксемия, кото-

рые несложно диагностировать, проводить

дифференциальный диагноз этих двух форм

сложнее [11, 12].

Степень выраженности ЛГ зависит от степе-

ни обструкции сосудистого дерева и выражен-

ности ремоделирования дистальных непора-

женных сегментов. Пациенты с ХТЭЛГ могут

жаловаться на нарастающую одышку на выдо-

хе, кровохарканье и/или признаки правожелу-

дочковой недостаточности, включая усталость,

сердцебиения, синкопы или отеки после еди-

ничного или повторных эпизодов тромбоэм-

болии. Перед тем как у пациента появляются

данные жалобы, проходит определенный пе-

риод времени («период мнимого благополу-

чия») [13].

Роль инструментальных методов диагности-

ки у пациентов с ХТЭЛГ велика. Основным ме-

тодом визуализации артериального русла лег-

ких для диагностики ХТЭЛГ долгие годы оста-

валась селективная ангиопульмонография. С

ее помощью можно также оценивать и гемоди-

намические параметры, такие как ДЛА и ЛСС.

Основными ангиографическими признаками

ХТЭЛГ являются сужение и «обрывы» сосудов

как результат полной окклюзии соответствую-

щей ветви ЛА.

Для оценки перфузии легких применяют

вентиляционно-перфузионную сцинтигра-

фию легких, которая благодаря своей высокой

чувствительности и прогностической ценнос-

ти отрицательного результата выступает в ка-

честве скринингового метода исследования. В

то же время ее специфичность остается низ-

кой [14].

В последние годы все большую роль в обсле-

довании пациентов с ХТЭЛГ играет КТ-ангио-

пульмонография (КТА). Воспроизводимость

результатов КТА оказалась выше, чем ангио-

пульмонографии и вентиляционно-перфузи-

онной сцинтиграфии [15, 16]. По данным

A. Reichelt [16], чувствительность и специфич-

ность метода в выявлении поражений долевых

ветвей составляют 98,3 и 94,8% соответственно,

а в визуализации изменений в сегментарных

артериях — 94,1 и 92,9% соответственно. В ис-

следовании S. Ley [15] чувствительность и спе-

цифичность КТА в выявлении изменений доле-

вых и сегментарных артерий составили 100 и

100% соответственно, а также 100 и 99% соот-

ветственно. При этом те же диагностические

показатели дигитальной субстракционной ан-

гиографии (ДСА) были намного ниже — 65,7 и

100% соответственно в визуализации пораже-

ний долевых артерий, 75,8 и 100% соответст-

венно — в визуализации поражений сегмен-

тарных артерий. Таким образом, именно КТА

является наиболее точным методом оценки со-

судистого русла легких у пациентов с ХТЭЛГ.

Рекомендуется использовать этот метод не

только для уточнения диагноза у пациентов с
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подозрением на ХТЭЛГ, но и с целью предопе-

рационной оценки таких пациентов [14, 15].

Другим методом визуальной диагностики

при оценке ХТЭЛГ является МРТ. Внедрение

высокоградиентных методик значительно

улучшило качество изображения при выпол-

нении МРТ, что позволяет использовать метод

в дооперационной оценке пациентов с ХТЭЛГ.

Кроме того, МРТ дает представление о функ-

ции сердца, с высокой точностью регистрируя

параметры центральной гемодинамики. В ча-

стности, метод позволяет оценивать гемодина-

мические параметры правого желудочка (ПЖ)

и скорость кровотока в ЛА [17—19]. Уменьше-

ние сердечного выброса ПЖ, увеличение ко-

нечного диастолического объема ПЖ ассоци-

ируются с плохим прогнозом.

По последним рекомендациям [2], после по-

ложительного V/Q теста для детальной оценки

легочных сосудов может использоваться се-

лективная ангиография или КТА. С помощью

КТА на современных мультиспиральных ком-

пьютерных томографах можно получить каче-

ственные изображения артериального русла

легких вплоть до субсегментарных артерий,

визуализировать стенку сосудов и тромботи-

ческие массы, оценить изменения в паренхиме

легких, измерить размеры камер сердца и оце-

нить толщину миокарда. Одно из преимуществ

МСКТ — возможность оценки легочной парен-

химы [17]. Такие изменения паренхимы, как

рубцовые — после предшествующих инфаркт-

ных пневмоний — и мозаичная перфузия, по-

могают в дифференцировке ХТЭЛГ от других

причин ЛГ [15, 17]. Преимущество селективной

ангиопульмонографии — возможность оцен-

ки СрДЛА и ЛСС во время катетеризации пра-

вых отделов. Обе методики ангиопульмоно-

РИСУНОК 1. ДЭКТ. Мультипланарные реконструкции в корональной проекции

Пристеночные реканализованные тромбы в правой ЛА с распространением на верхнедолевую ветвь (стрелка)

и в левой ЛА с распространением на нижнедолевую ветвь (слева)



ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л20

графии основаны на применении ионизирую-

щей радиации и йод-содержащих контрастных

средств.

В таблице 1 приведена сравнительная ха-

рактеристика различных методов визуализа-

ции в диагностике ХТЭЛГ.

Для оптимального контрастирования ЛА

при КТА используются методики отслежива-

ния болюса: сканирование начинается автома-

тически либо по команде оператора после до-

стижения порогового уровня контрастного

усиления в триггерной зоне (стволе ЛА). Для

улучшения качества изображений (особенно

сегментарных ветвей ЛА) предложено делать

КТА при синхронизации с электрокардиограм-

мой (ЭКГ), чтобы уменьшить возможные арте-

ТАБЛИЦА 1. Методы, используемые в диагностике ХТЭЛГ

Метод Преимущества Недостатки

Сцинтиграфия Высокая чувствительность (более 95%) Низкая специфичность (менее 90%) — 

легких Отрицательный результат исключает ХТЭЛГ может быть промежуточный результат,

Лучевая нагрузка меньше по сравнению с МСКТ который не сможет исключить

наличие ХТЭЛГ

Метод не дает четкой оценки

обструкции сосуда

Интервенцион- Можно сочетать с выполнением катетеризации Интервенционное вмешательство

ная легочная правых отделов сердца для получения

ангиография информации о гемодинамике (СрДЛА, легочное

сосудистое сопротивление, значения сатурации

венозной крови)

КТА Неинвазивное исследование Сложности диагностики микрососудистого

Высокое пространственное разрешение поражения

Возможность трехмерной реконструкции Недооценка выраженности

сосудистого русла тромботических наложений

Информация о толщине сосудистой стенки

и окружающих структурах

Визуализация бронхиальных артериальных

коллатералей, «мозаичной перфузии»

Дешевле, чем интервенционное вмешательство

МРТ Неинвазивность Трудоемкость

Отсутствие лучевой нагрузки Центры диагностики экспертного класса

МР-ангиопульмонография с контрастированием

имеет чувствительность, примерно равную КТА

Морфологическая, функциональная и анатомичес-

кая оценка сердца и малого круга кровообращения

С помощью фазово-контрастной МРТ можно

определить сердечный выброс, пиковую скорость

кровотока в ЛА



ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ, ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И ЕЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

21С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 1–2016 АТЕРОТРОМБОЗ

факты от пульсации сердца и крови в артери-

ях. Была показана высокая диагностическая

точность КТА, синхронизированной с ЭКГ [15].

Наглядно представить результаты исследова-

ния помогают трехмерные реконструкции со-

судистого дерева легких [20].

Типичные признаки ХТЭЛГ при проведении

КТА следующие:

1. Дефекты контрастирования ЛА (рис. 1).

Тромбы выглядят как пристеночные дефек-

ты контрастирования (с гладкими контурами)

или внутрипросветные дефекты контрастиро-

вания по типу «паутины» (реканализирован-

ные тромбы). У небольшого количества паци-

ентов можно выявить тромбы с признаками

кальцификации.

РИСУНОК 2. Поперечные срезы КТ-ангиопульмонографии

Признаки легочной гипертензии: расширение ЛА (ЛА : восходящая аорта > 1:1), 

увеличение правых отделов сердца (ПЖ:ЛЖ > 1:1)

РИСУНОК 3. Корональная реконструкция КТ-ангиопульмонографии

Расширенные и из-

витые бронхиаль-

ные артерии (по-

казаны стрелкой)
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2. Стенозы и окклюзии легочных артерий,

в т. ч. сегментарных и субсегментарных.

Могут определяться пре- и постстенотичес-

кие расширения сосудов, иногда вплоть до

аневризматических.

3. Признаки ЛГ и перегрузки правых отде-

лов сердца: расширение ствола ЛА и ее ветвей,

обеднение периферического кровотока, дила-

тация и/или гипертрофия ПЖ (рис. 2).

О повышении ДЛА можно говорить с боль-

шой долей вероятности, когда размер ствола

ЛА превышает 29 мм, а отношение его диамет-

ра к диаметру аорты больше 1:1. Расширение

сегментарных артерий, при котором их калибр

по отношению к калибру сопровождающих

бронхов превышает 1,25, также позволяет

предположить наличие ЛГ. При расширении

ПЖ соотношение диаметров правого и левого

(ЛЖ) желудочков составляет более 1:1, а также

отмечается выбухание межжелудочковой пере-

городки в полость ЛЖ. Данные признаки могут

быть выявлены даже при выполнении исследо-

вания без синхронизации с ЭКГ [20]. Расшире-

ние ПЖ может сопровождаться расширением

кольца трехстворчатого клапана и, как следст-

вие, развитием трикуспидальной недостаточ-

ности, для которой характерно контрастирова-

ние печеночных вен при проведении КТА.

4. Признаки коллатерального кровотока —

расширенные и извитые бронхиальные арте-

рии (рис. 3).

Развитие системной гиперваскуляризации

является неспецифическим ответом на такие

стимулы, как снижение артериального крово-

тока, гипоксемия, фиброз и хроническое вос-

паление. В норме кровоток по бронхиальным

артериям составляет 1—2% от всего объема

сердечного выброса, у пациентов же с ХТЭЛГ

он может достигать 30%.

5. «Мозаичная перфузия» легких, клиновид-

ные дефекты перфузии на йодных картах при

двухэнергетической КТА (рис. 4).

Патологические изменения паренхимы лег-

ких, включающие неравномерную пневматиза-

цию («мозаичная перфузия») и участки ин-

фарктов легкого, неспецифичны и могут свиде-

тельствовать в пользу ХТЭЛГ только при нали-

чии соответствующей клинической картины.

По результатам КТА неравномерная пневма-

тизация легочной ткани, участки инфарктов,

расширение бронхиальных артерий и колла-

теральных ветвей свидетельствуют в пользу

ХТЭЛГ. По данным M. Remy-Jardin [21], расши-

рение бронхиальных артерий и коллатералей

наблюдается у 73% пациентов, страдающих

ХТЭЛГ, и только у 14% пациентов с ИЛГ.

Выполнение КТА позволяет также исклю-

чить другие причины обструкции ЛА, такие

как фиброзирующий медиастинит, новообра-

зование средостения и саркому [22].

В последние годы благодаря появлению и

развитию современной методики двухэнерге-

тической КТ (ДЭКТ) появилась возможность

одновременной оценки изменений сосудисто-

го русла легких и легочной перфузии. Эта ме-

тодика позволяет дополнительно оценить рас-

пределение контрастного препарата в парен-

химе легких при помощи построения йодных

карт перфузии. В исследовании T. Nakazawa

[23] отмечается, что результаты ДЭКТ в оценке

перфузии легких сопоставимы с данными

сцинтиграфии — чувствительность ДЭКТ в ви-

зуализации дефектов перфузии составляет

96%, специфичность — 76%. При этом возмож-

ность одновременной оценки сосудистого рус-

ла легких и перфузии легочной ткани с помо-

щью ДЭКТ обладает большей точностью в диа-

гностике ХТЭЛГ, чем сцинтиграфия легких [23].

Была получена хорошая корреляция данных

перфузионных изображений с участками «мо-

заичной перфузии» легких. Поскольку «моза-

ичная перфузия» может встречаться при ин-

фильтративных заболеваниях легких, харак-

тер перфузии легочной паренхимы позволяет
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отличить ХТЭЛГ от другой патологии легких.

ДЭКТ позволяет дифференцировать дефекты

сосудистого происхождения (с высоким со-

держанием йода в областях «матового стекла»)

от дефектов, возникших вторично по отноше-

нию к бронхиоло-альвеолярному заболеванию.

Наибольший практический интерес исполь-

зования ДЭКТ в оценке ХТЭЛГ вызван необхо-

димостью сопоставления дефектов перфузии и

степени окклюзии ЛА. Используя порог 20 HU

для того, чтобы дифференцировать участки

сниженного кровотока от полного его отсутст-

вия при окклюзии проксимальных артерий,

E. Hoey et al. [24] продемонстрировали, что в

64% сегментов легочной паренхимы, соответ-

ствующих окклюзированным артериям, опре-

делялась перфузия. Данные участки несоответ-

ствия авторы объясняют наличием коллате-

рального кровоснабжения. Результаты этого

исследования демонстрируют отсутствие взаи-

мосвязи между данными ДЭКТ и индексом об-

струкции ЛА, а также уровнями ДЛА и ЛСС.

Соответствие или несоответствие дефектов

перфузии локализации окклюзионно-стено-

тического поражения ЛА — один из важней-

ших вопросов при принятии решения об опе-

ративном лечении таких пациентов [24, 25].

У пациентов с множественными дефектами

перфузии легких вне бассейнов окклюзиро-

ванных артерий оперативное лечение, скорее

всего, будет малоэффективным вследствие необ-

ратимых изменений периферического арте-

риального сосудистого русла. Определение

критериев операбельности требует от совре-

менных методов лучевой диагностики высо-

кой точности и информативности [12].

Тромбэндартерэктомия из ЛА — эффектив-

ный метод хирургического лечения пациентов

РИСУНОК 4. ДЭКТ. Перфузионная (йодная) карта в корональной проекции

Дефекты перфу-

зии легких (тем-

но-синие и чер-

ные участки, от-

меченные стрел-

ками) в бассей-

нах кровоснаб-

жения стенози-

рованных ЛА
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с ХТЭЛГ, устойчивой к медикаментозной тера-

пии [26], в настоящее время считается методом

выбора в лечении ХТЭЛГ. Требуется тщатель-

ный отбор пациентов, для которых данное

вмешательство будет наиболее эффективным

и безопасным [27], в 10—50% случаев опера-

тивное лечение оказывается технически не-

возможным [12]. Операция тромбэндартерэк-

томии из ЛА — хирургический способ удале-

ния тромбоэмболического материала из про-

света артерий. Операбельность пациентов оп-

ределяется в каждом центре по своим крите-

риям. Хирургическое лечение эффективно,

когда тромбоэмболическое поражение имеет

более проксимальный характер, поражено

около 60% легочного русла, при этом субсег-

ментарные и более мелкие ветви остаются ин-

тактными; длительность заболевания не пре-

вышает 3-х лет от момента массивной ТЭЛА, а

дефекты перфузии легких соответствуют бас-

сейнам пораженных артерий [24]. ЛСС и

СрДЛА можно определить во время катетери-

зации правых отделов сердца. Операция суще-

ственно уменьшает ЛСС и имеет высокие зна-

чения долгосрочной выживаемости. Результа-

ты многоцентрового (25 центров, 679 пациен-

тов) исследования показывают, что операция

легочной эндартерэктомии сопровождается

низкой госпитальной летальностью (<5%) и

улучшением гемодинамики [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современный диагностический алгоритм

ХТЭЛГ начинается с проведения вентиляци-

онно-перфузионной сцинтиграфии для выяв-

ления дефектов перфузии легких. При выяв-

лении дефектов перфузии для детальной

оценки легочных сосудов может использо-

ваться селективная ангиография или КТА. КТА

играет важную роль в дифференциальной ди-

агностике причин хронической ЛГ и опреде-

лении дальнейшей тактики лечения пациен-

тов.

Для планирования хирургического вмеша-

тельства (тромбэндартерэктомии) у пациен-

тов с ХТЭЛГ крайне важно установить точную

локализацию тромбов, степень стенотическо-

го поражения ЛА (вплоть до сегментарного

уровня) и оценить перфузию всех легочных

сегментов. У пациентов с множественными

дефектами перфузии легких, локализующи-

мися вне бассейнов окклюзированных круп-

ных артерий, оперативное лечение, скорее

всего, будет малоэффективным вследствие

необратимых изменений периферического

артериального сосудистого русла. Одновре-

менно определить изменения сосудистого

русла и перфузии легких можно, выполняя

МСКТ с режимом двухэнергетического скани-

рования.
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О
стрые коронарные синдромы (ОКС) с

подъемом или без подъема сегмента ST

на ЭКГ являются одной из главных при-

чин госпитализаций по поводу ишемической

болезни сердца (ИБС) во всем мире [1—7]. Еще

в 1980-е гг. было показано, что большинство

обострений ИБС связано с частичным или

полным перекрытием просвета коронарной

артерии тромбом, формирующимся на по-

верхности поврежденной атеросклеротичес-

кой бляшки [8—10]. Соответственно, макси-

мально быстрое восстановление просвета ар-

терии и предотвращение дальнейшего тром-

бообразования являются ключевыми момента-

ми лечения большинства случаев ОКС — как с

подъемом, так и без подъема сегмента ST. Ак-

тивное внедрение чрескожного коронарного

вмешательства (ЧКВ), совершенствование тех-

ники его выполнения, появление и последую-

щее постоянное улучшение коронарных стен-

тов и, наконец, оптимизация стандартов оказа-

ния медицинской помощи позволили сущест-

венно снизить смертность от ОКС. Так, напри-

мер, в США данный показатель снизился почти

на 60% за период с 1970 по 2000 г. [11].

Естественно, что подобное улучшение исхо-

дов связано не только с механическим восста-

новлением проходимости коронарной арте-

рии, но и с агрессивным антитромботическим

лечением, назначение которого является пато-

генетически обоснованным не только при ин-

вазивной, но и при консервативной тактике

ведения ОКС. В течение многих лет стандар-

том такого лечения является комбинация двух

антиагрегантных препаратов, включающая ас-

пирин и блокатор P2Y12 рецепторов тромбо-

цитов [1—7]. Первоначально вместе с аспири-

ном использовался тиклопидин, на смену ко-

торому пришел более безопасный клопидог-

рел, а затем — более активные и быстродейст-

ДЛИТЕЛЬНАЯ АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ

ПРИ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ ОСТРОГО
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вующие препараты (тикагрелор и празугрел),

применение которых считается предпочти-

тельным в ряде клинических ситуаций высо-

кого риска, в первую очередь связанных с вы-

полнением неотложных ЧКВ [6, 7].

Одними из наиболее сильных антиагреган-

тов считаются блокаторы гликопротеина

IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, начало ис-

пользования которых в 1990-х гг. ознаменова-

лось существенным уменьшением частоты

ишемических исходов. Однако большая часть

исследований с этими препаратами была вы-

полнена до наступления эпохи «двойной анти-

тромбоцитарной терапии» (ДАТТ), и в настоя-

щее время из-за опасности кровотечений их

назначение вместе с аспирином и блокатором

рецепторов P2Y12 чаще всего рекомендуется

при возникновении тромботических осложне-

ний ЧКВ или высоком риске их развития.

Вообще, создается впечатление, что более

активная блокада тромбоцитарного звена ге-

мостаза за счет добавления третьего антиагре-

ганта, особенно на длительный срок, вряд ли

целесообразна. Так, в исследовании TRACER

[12] назначение после ОКС блокатора тромбо-

цитарного рецептора PAR1 ворапаксара вмес-

те с аспирином и клопидогрелом не принесло

дополнительной пользы в отношении профи-

лактики ишемических событий, но сопровож-

далось существенным ростом числа крупных

кровотечений. Особенно драматичным оказа-

лось более чем трехкратное повышение отно-

сительного риска наиболее опасных кровоте-

чений внутричерепной локализации.

Более обоснованным представляется усиле-

ние терапии за счет одновременного воздей-

ствия на тромбоцитарное и плазменное звенья

гемостаза. Данное положение исходит из па-

тогенеза ОКС, связанного с активацией каска-

да коагуляции при контакте содержимого по-

врежденной бляшки, богатого тканевым фак-

тором, с протекающей кровью [8—10]. Дейст-

вительно, кратковременное назначение па-

рентеральных антикоагулянтов оказалось

вполне успешным в остром периоде ОКС, ха-

рактеризующемся максимальной интенсивно-

стью внутрикоронарного тромбообразования.

Еще в начале 1990-х гг. было показано, что до-

бавление гепарина к аспирину у больных не-

стабильной стенокардией снижает ближай-

ший риск развития инфаркта миокарда (ИМ) и

смерти более чем на 50% [13—15]. В настоящее

время парентеральные антикоагулянты явля-

ются стандартным компонентом консерватив-

ного и внутрисосудистого инвазивного лече-

ния ОКС [1, 2—7]. Рекомендуемая продолжи-

тельность антикоагуляции в острую фазу бо-

лезни невелика. Для больных ОКС с подъемом

сегмента ST она составляет восемь дней (либо

короче при ранней выписке из стационара

или успешно выполненном ЧКВ). При ОКС без

подъема сегмента ST период лечения также ог-

раничивается выполнением ЧКВ или пребыва-

нием в стационаре, необходимом для стабили-

зации состояния (при консервативной тактике

лечения).

К сожалению, несмотря на широкое внедре-

ние ранних ЧКВ и применение новых мощных

антитромбоцитарных препаратов, риск смер-

ти и повторных сердечно-сосудистых собы-

тий у больных, переживших ОКС, достаточно

долго остается высоким. Так, в наблюдатель-

ном проекте PROSPECT [16], включившем 697

больных ОКС, подвергнутых успешной ЧКВ

«целевого» сосуда, частота повторных коро-

нарных осложнений за три года наблюдения

превысила 20%. По данным одного из наибо-

лее крупных исследований — PLATO (n =

18,624) [17], суммарная частота ишемических

событий в течение года после перенесенного

ОКС с подъемом или без подъема сегмента ST

достигла 11,7% и 9,8% в группах больных, полу-

чавших двойную антитромбоцитарную тера-

пию, включающую соответственно клопидог-
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рел или тикагрелор. Следует подчеркнуть, что

исследование PLATO выглядело практически

безупречно в отношении всех современных

стандартов лечения ОКС. Так, все больные по-

лучали парентеральный антикоагулянт, 97% —

длительную двойную антитромбоцитарную

терапию, 89% — бета-блокаторы и статины,

26% — блокаторы гликопротеина IIb/IIIa, а

раннее ЧКВ было выполнено в 61% случаев.

Одна из возможных причин относительно

высокой частоты развития повторных ОКС за-

ключается в сохранении внутрисосудистой ак-

тивации свертывания крови на поверхности

поврежденной атеромы, заживление которой

происходит существенно позже по сравнению

с исходной клинической стабилизацией бо-

лезни. Косвенным подтверждением этого яв-

ляется высокий уровень лабораторных марке-

ров тромбинемии (фрагмент протромбина

1+2, D-димер и т. д.), отмечающийся в течение

ближайшего года после эпизода ИМ или неста-

бильной стенокардии [18, 19]. Повышенное со-

держание в крови данных маркеров, в частно-

сти D-димера, некоторые авторы склонны счи-

тать даже более сильным предиктором тром-

ботических осложнений, чем «классические»

клинические и биохимические факторы риска

[20—22].

Обсуждаемые маркеры отражают заинтере-

сованность целого ряда систем: свертывания

крови, фибринолиза, воспаления и т. д, объе-

диненных между собой множеством положи-

тельных обратных связей. Можно предполо-

жить, что высвобождение из места поврежде-

ния сосуда и последующая диссеминация в

кровотоке факторов воспаления, лейкоцитар-

но-тромбоцитарных агрегатов, различных мат-

риксных металлопротеиназ и, самое главное —

тромбина, являющегося активатором тромбо-

цитов и мощнейшим фактором роста гладко-

мышечных и эндотелиальных клеток, служат

причиной распространения и прогрессирова-

ния атеросклеротического процесса. Возмож-

но, именно поэтому в половине случаев по-

вторные обострения болезни возникают в сег-

ментах коронарных артерий, не имеющих от-

ношения к исходному эпизоду ОКС [16].

Таким образом, в качестве перспективного

направления антитромботической терапии у

больных, переживших ОКС, можно рассматри-

вать продленное назначение антикоагулянтов

в дополнение к антитромбоцитарному лече-

нию. Одним из первых исследований, проде-

монстрировавших пользу такого подхода, бы-

ло FRISC II [24], в котором продление терапии

эноксапарином до 90 дней в подгруппе боль-

ных нестабильной стенокардией, леченых

консервативно, снижало частоту смерти и ин-

фаркта миокарда на 29%. Заметим, однако, что

в большинстве других исследований, особен-

но подразумевавших раннее инвазивное лече-

ние, удлинение парентеральной антикоагуля-

ции не приводило к снижению частоты ише-

мических событий, но повышало риск разви-

тия серьезных кровотечений.

Вероятно, больше перспектив имеется у

длительной терапии пероральными антикоа-

гулянтами. На сегодняшний день наибольший

опыт накоплен в отношении антагонистов ви-

тамина К (АВК) [25, 26]. Не вызывает сомнений,

что данные препараты (прежде всего варфа-

рин) не уступают аспирину в способности

предотвращать повторные коронарные ос-

ложнения у больных ИБС. Более того, при вы-

соких значениях МНО монотерапия АВК даже

превосходит монотерапию аспирином. Ком-

бинация аспирина и АВК лучше монотерапии

аспирином и, возможно, сопоставима со стан-

дартной ДАТТ в отношении профилактики по-

вторных коронарных осложнений после ОКС.

Вполне обнадеживающим был опыт исполь-

зования после ОКС одного из первых предста-

вителей нового поколения пероральных анти-

коагулянтов (НОАК) — ксимелагатрана. Как
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показало исследование ESTEEM, 2003 г. [27],

длительное лечение ксимелагатраном в допол-

нение к аспирину, начатое через 14 дней от

момента ОКС, ассоциировалось с уменьшени-

ем на 24% частоты первичной конечной точки,

включавшей смерть, ИМ и повторные эпизоды

тяжелой ишемии миокарда. Достоверного уве-

личения риска крупных кровотечений при

этом не отмечалось. Таким образом, исследо-

вание с ксимелагатраном имело позитивный

результат, однако препарат в 2006 г. был ото-

зван с рынка из-за обнаруженного токсичес-

кого влияния на печень [28].

Следует подчеркнуть, что обсуждавшиеся

выше испытания, продемонстрировавшие эф-

фективность и приемлемую безопасность про-

дленной антикоагуляции, проводились до по-

лучения доказательств эффективности ДАТТ и

ранней ЧКВ у больных с ОКС. Естественно, что

назначение антикоагулянта на фоне подобно-

го более агрессивного лечения сопряжено со

значительно большим количеством проблем.

Результаты клинических регистров, выпол-

ненных в скандинавских странах, показали,

что добавление АВК к двойному антиагрегант-

ному лечению не снижало смертность, в т. ч. от

ишемических событий, и приводило к почти

четырехкратному увеличению относительно-

го риска крупных кровотечений [29—31]. В

связи с этим совместное назначение АВК с од-

ним и тем более двумя антитромбоцитарными

препаратами у больных, перенесших ОКС

и/или подвергнутых ЧКВ, не рекомендуется, за

исключением абсолютных показаний, связан-

ных с фибрилляцией предсердий (ФП), внут-

рисердечным тромбозом, недавней венозной

тромбоэмболией (ВТЭО) и т. д.

Появление НОАК, более удобных в сравне-

нии с АВК и потенциально более безопасных в

отношении кровотечений, в первую очередь

внутричерепных, оживило интерес к длитель-

ной антикоагуляции после ОКС. Возможности

такого лечения были изучены со всеми совре-

менными НОАК: дабигатраном, апиксабаном и

ривароксабаном. Подавляющее большинство

(75—98%) больных в этих исследованиях по-

лучали ДАТТ, не менее половины были под-

вергнуты ЧКВ в связи с индексным событием.

Результаты двух исследований — REDEEM (с

дабигатраном) [32] и APPRAISE-2 (с апиксаба-

ном) [33] оказались негативными из-за недо-

пустимого увеличения риска кровотечений и

отсутствия значимого влияния на ишемичес-

кие исходы. В исследовании 2-й фазы с рива-

роксабаном (ATLAS ACS TIMI 46) [34] также бы-

ло обнаружено дозозависимое увеличение ча-

стоты кровотечений. Тем не менее анализ эф-

фективности и безопасности позволил ото-

брать две дозы препарата (2,5 и 5 мг 2 р/сут),

пригодные для дальнейшего изучения у

больных c ОКС в исследовании ATLAS ACS 2

TIMI 51 [35].

В данное испытание было включено 15 526

больных, перенесших ОКС менее недели назад

и в дальнейшем получавших рандомизирован-

ное лечение на протяжении в среднем 13,1 мес.

Условиями для его начала были завершение пер-

воначальной стратегии лечения (ЧКВ) и прекра-

щение введения парентеральных антикоагулян-

тов. Протоколом было предусмотрено включе-

ние пациентов высокого коронарного риска —

ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без подъема

сегмента ST или нестабильной стенокардии с

депрессией сегмента ST на ЭКГ более 1 мм или

риском смерти и ИМ по шкале TIMI ≥ 4 баллов.

Для больных в возрасте от 18 до 54 лет обяза-

тельным было наличие сахарного диабета или

перенесенного ИМ. Еще раз обратим внимание

на назначение двойной антитромбоцитарной

терапии, включающей аспирин и тиенопири-

дин, у подавляющего большинства больных

(93%), а также выполненную на момент рандо-

мизации реваскуляризацию в связи с индекс-

ным событием более чем в 60% случаев.
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Частота событий, определенных как пер-

вичная конечная точка эффективности (сосу-

дистая смерть, ИМ и любой инсульт), была до-

стоверно ниже в группе ривароксабана в срав-

нении с плацебо: 8,9% против 10,7% (ОР = 0,84,

95% ДИ 0,74—0,96; р = 0,008). Изучаемые дозы

ривароксабана 2,5 и 5,0 мг были сопоставимы

в отношении влияния на данную конечную

точку. При отдельном анализе ее компонентов

оказалось, что только более низкая доза пре-

парата (2,5 мг 2 р/сут) улучшала выживае-

мость, значимо снижая риск смерти от сосу-

дистых и любых причин на 32% и 34% соот-

ветственно.

Такие положительные эффекты отчасти

были обусловлены большей безопасностью

ривароксабана 2,5 мг по сравнению с 5,0 мг.

Заметим, что обе дозы лекарства ассоцииро-

вались с увеличением в 2—4 раза частоты

всех видов кровотечений. Частота данных со-

бытий при приеме 2,5 мг была меньше, чем

при приеме 5,0 мг ривароксабана: 1,8% про-

тив 2,4% для крупных кровотечений, не свя-

занных с операцией шунтирования, 12,9%

против 16,2 % для кровотечений, требующих

обращения к врачу, и, наконец, 0,1% против

0,4% для смертельных кровотечений, частота

которых, к тому же, на дозе 2,5 мг была сопо-

ставима с частотой в группе плацебо (0,2%, p

= 0,66).

Результаты нескольких субанализов под-

твердили результаты основного исследования,

продемонстрировавшего пользу от добавле-

ния ривароксабана к двойной антитромбоци-

тарной терапии у больных, переживших ОКС.

Как уже было отмечено, 63% больных (n =

9,631), включенных в настоящее исследование,

были подвергнуты ЧКВ. В связи с этим требует

отдельного обсуждения проблема, связанная с

относительно редко встречающимся, но по-

тенциально фатальным осложнением данной

процедуры — тромбозом стента [36].

Частота доказанного и вероятного тромбо-

зов стента, определенных в соответствии с

классификацией ARC (Academic Research

Consortium), была на треть меньше в группе

ривароксабана, чем в группе плацебо: 1,9%

против 1,5% (ОР = 0.65; p = 0,017 для обеих доз

и ОР = 0,61; р = 0,023 для дозы 2,5 мг). Важно,

что защитное действие ривароксабана на дан-

ную конечную точку начало проявляться уже в

первые 30 дней лечения и сохранялось на про-

тяжении 30 мес., т. е. уже после отмены ДАТТ.

При анализе эффективности 2,5 мг и 5,0 мг ри-

вароксабана оказалось, что риск тромбоза

стента достоверно снижался только при ис-

пользовании более низкой дозы. Более того, в

подгруппе больных, подвергнутых стентиро-

ванию и продолживших двойную антитромбо-

цитарную терапию, дополнительное назначе-

ние указанной дозы ривароксабана ассоции-

ровалось с достоверным снижением смертно-

сти до 1,35% против 2,27% в группе плацебо

(ОР = 0,56; 95% ДИ: 0,35—0,89). Таким образом,

улучшение выживаемости при приеме 2,5 мг

ривароксабана, обнаруженное при анализе

всей когорты больных, включенных в исследо-

вание, определялось в т. ч. меньшей частотой

тромбозов стентов.

Еще один субанализ [37] включал наиболее

тяжелую категорию больных – с ОКС с подъе-

мом сегмента ST на ЭКГ, составивших полови-

ну всех участников исследования. Назначение

ривароксабана в дозах 2,5 или 5,0 мг в сравне-

нии с плацебо достоверно снижало частоту

комбинированной конечной точки с 10,6% до

8,4% (ОР = 0,81, 95% ДИ: 0,67—0,97, p = 0,019).

При этом положительное влияние на наибо-

лее важный компонент первичной конечной

точки — смертность было зарегистрировано

только для дозы 2,5 мг, что полностью соответ-

ствовало данным основного исследования. Так

же как и во всем исследовании, меньшая доза

ривароксабана оказалась более безопасной в
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отношении всех кровотечений и не увеличи-

вала риск фатальных геморрагий. Положи-

тельное действие ривароксабана достоверно

не зависело от самого факта реперфузионного

лечения и способа достижения реперфузии с

помощью ЧКВ или тромболизиса. Таким обра-

зом, результаты субанализа могут быть экстра-

полированы практически на всех больных

ОКС п ST, за исключением лиц с кардиогенным

шоком или жизненно опасными желудочковы-

ми аритмиями, поскольку данные состояния

исключали участие больных в исследовании

ATLAS TIMI 51.

Еще одной подгруппой высокого риска тра-

диционно считаются больные с ОКС с повы-

шением маркеров некроза миокарда в крови,

т. е. с ИМ, в т. ч. мелкоочаговым. В исследова-

нии ATLAS TIMI 51 повышение маркеров не-

кроза миокарда в связи с индексным событием

было обнаружено у 12 626 больных. В этой ко-

горте больных назначение ривароксабана так-

же оказалось эффективным и снижало риск

комбинированной конечной точки почти на

20% (ОР = 0,81, 95% ДИ 0,71—0,93, р = 0,003)

[38]. Отдельный анализ подгруппы пациентов

с ИМ без ИИ или ТИА в анамнезе обнаружил

почти двукратное снижение смертности на те-

рапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза (ОР =

0,55, ДИ 0,41—0,74). Отсутствие биохимичес-

ких критериев ИМ, напротив, ассоциирова-

лось с утратой пользы от приема препарата.

Таким образом, баланс эффективности и бе-

зопасности ривароксабана в отличие от дру-

гих НОАК свидетельствует о возможности его

использования во многих подгруппах боль-

ных ОКС высокого риска — с ОКСпST, под-

вергнутых ЧКВ, а также с повышением марке-

ров повреждения миокарда (рис. 1).

Естественно, что реализация подхода к вто-

ричной профилактике ОКС, включающей до-

полнительный антикоагулянтный препарат,

требует особой осторожности из-за потенци-

ального риска развития серьезных кровотече-

ний. В этой связи считаем целесообразным об-

судить особенности исследований НОАК при

ОКС для определения категорий пациентов,

которым возможно рекомендовать такое лече-

ние.

Еще раз подчеркнем, что залог успеха за-

ключается в правильном выборе дозы антико-

агулянта. Дозы НОАК, применяемые в комби-

нации с ДАТТ для вторичной профилактики

ОКС, очевидно, должны быть существенно

меньше, чем у больных с ВТЭО или с ФП.

Так, исследование APPRAISE 2 c апиксабаном

в «стандартной» дозе 5 мг 2 р/сут было прекра-

щено досрочно в связи с неприемлемо высо-

ким риском крупных кровотечений, в т. ч. фа-

тальных, полностью нивелировавших возмож-

ные положительные эффекты в виде некото-

рого снижения частоты ишемических собы-

тий (ишемических инсультов и тромбозов

стента) [33].

Исследование REDEEM c дабигатраном [32],

назначаемым вместе с ДАТТ в течение 6 мес.

после ОКС, также сопровождалось сущест-

венным увеличением частоты крупных и

клинически значимых кровотечений при ис-

пользовании «стандартных лечебных» доз

препарата 110 мг и 150 мг: соответственно

7,9% и 7,8%. В группах больных, рандомизиро-

ванных для приема низких доз 50 мг и 75 мг,

процент кровотечений был меньше, хотя и

превышал таковой в группе плацебо: соответ-

ственно 3,5% и 4,3% против 2,2%, р = 0,001. В

отличие от других антикоагулянтов ни одна

из изучаемых доз дабигатрана не оказывала

положительного влияния на развитие ишеми-

ческих событий: сосудистой смерти, нефа-

тального ИМ и ишемического инсульта (ИИ).

Причины подобного неуспеха разнообразны

[цит. по 39]. Обсуждается специфичное для

дабигатрана ульцерогенное действие, прояв-

лявшееся в комбинации с ДАТТ даже при ис-
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пользовании низких доз. Следует также иметь

в виду некоторое увеличение риска сердечно-

сосудистых осложнений на терапии дабигат-

раном в сравнении с таковым при примене-

нии варфарина, обнаруженное в исследова-

нии RELY и метаанализах, включавших боль-

ных фибрилляцией предсердий и ВТЭО. Ряд

ученых склонны связывать этот факт с по-

вышением уровня провоспалительных мар-

керов и замедлением регенерации эндоте-

лия, обнаруживавшихся на фоне назначения

прямых ингибиторов тромбина, однако точ-

ного объяснения пока не получено. Так или

иначе на сегодняшний день оснований для

назначения дабигатрана вне стандартных

показаний, связанных с ФП и ВТЭО, у боль-

ных, перенесших ОКС, нет.

Ривароксабан в исследованиях ATLAS TIMI

также дозозависимо увеличивал риск кро-

вотечений. В связи с этим еще раз подчерк-

нем, что лишь доза 2,5 мг 2 р/сут характе-

ризовалась наилучшим соотношением эф-

фективности/безопасности и может быть

предложена для длительного использова-

ния после ОКС.

Очень важным для выбора антитромботи-

ческого лечения является правильная оценка

факторов риска кровотечений. В краткосроч-

ном аспекте разумно ориентироваться на

шкалу CRUSADE [40], создание и валидизация

которой проводились на крупных когортах

госпитализированных больных с ОКС, под-

вергаемых преимущественно инвазивному ле-

чению. Как известно, факторами риска явля-

ются женский пол, сердечная или почечная

недостаточность, сахарный диабет, сопутству-

ющее сосудистое заболевание (в первую оче-

редь — перенесенный инсульт), а также тахи-

кардия, гипотония и низкий уровень гемато-

крита. Напомним, что в исследование с рива-

роксабаном не включались больные со значи-

мой анемией (уровень гемоглобина менее 10

г/дл) и умеренным / тяжелым нарушением

функции почек (клиренс креатинина менее

30 мл/мин). По сравнению с другими исследо-

ваниями НОАК при ОКС, ATLAS ACS 2-TIMI 51

характеризовалось меньшей отягощенностью

больных в отношении клинических факторов

риска кровотечений. В первую очередь это

определялось дизайном исследования, а имен-

РИСУНОК 1. ATLAS TIMI 51: влияние ривароксабана на сосудистую смертность 

в подгруппах высокого риска
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но – ограничением для включения больных с

сопутствующей цереброваскулярной болез-

нью, получающих два антиагрегантных пре-

парата, чего не было в исследованиях с други-

ми НОАК. В обсуждаемом исследовании доля

лиц с цереброваскулярной болезнью состави-

ла всего 0,3% (в APPRAISE-2 — 10,2%). Обраща-

ет на себя внимание довольно низкая встреча-

емость хронической болезни почек (10%) и

сахарного диабета — 32%. В исследовании

APPRAISE-2 частота указанной патологии со-

ставила 28,3% и 48,7% соответственно.

Возможными кандидатами для дополни-

тельного назначения антикоагулянта являют-

ся относительно молодые больные. Так, в

ATLAS ACS 2-TIMI 51 средний возраст боль-

ных составил 61,8 года, что было почти на

пять лет меньше, чем в исследовании

APPRAISE-2. Существующие рекомендации

экспертов не дают четкого определения «бе-

зопасной» границы возрастного диапазона

для назначения ривароксабана. Следует, од-

нако, иметь в виду, что в большинстве испы-

таний антитромботических препаратов

(тромболитиков, антиагрегантов, антикоагу-

лянтов) границей для модификации лечения

/ увеличения риска кровотечений был воз-

раст старше 75 лет.

Дополнительные расчеты, выполненные

по окончании исследования ATLAS ACS 2-

TIMI 51, показали, что наилучшее соотноше-

ние эффективности и безопасности, выра-

жавшееся наибольшим числом предотвра-

щенных ишемических событий при мини-

мальном количестве фатальных и симптом-

ных внутричерепных кровотечений, отмеча-

лось у больных с повышением маркеров не-

кроза миокарда в крови и не имевших в про-

шлом ИИ или ТИА. Таким образом, исходя из

результатов исследования, именно у такой

категории больных — с низким риском кро-

вотечений, отсутствием ИИ/ТИА в анамнезе

и повышением уровня маркеров некроза

миокарда в крови можно рассмотреть воз-

можность назначения ривароксабана 2,5 мг

2 р/сут в дополнение к ДАТТ (табл. 1) (цит.

по 41).

Лечение следует начинать сразу после пре-

кращения парентеральной фазы антикоагу-

ляции и продолжать около года. Нельзя ис-

ключить, что этот период может быть и доль-

ше. По крайней мере, в ATLAS ACS 2-TIMI 51

прием ривароксабана свыше 18 мес. был за-

регистрирован у трети больных, а около 10%

участников исследования получали лекарст-

во свыше двух лет [42].

Говоря о ДАТТ, следует хорошо понимать,

что изучение ривароксабана в исследовани-

ях ATLAS было проведено с использованием

клопидогрела в качестве ингибитора Р2Y12-

рецепторов тромбоцитов. Опыта назначения

ривароксабана с более мощными ингибито-

рами Р2Y12-рецепторов пока нет и делать

это до получения каких-либо новых данных

не следует. Нельзя исключить, что преимуще-

ства препарата в составе такой комбинации

будут утрачены из-за увеличения риска кро-

вотечений.

Учитывая тот факт, что лечение антиагре-

гантами начинается в ближайшие часы, а ри-

вароксабаном — спустя несколько дней от

момента ОКС, следует признать, что реко-

мендации Европейского кардиологического

общества по предпочтительному использова-

нию новых блокаторов Р2Y12-рецепторов

тромбоцитов (прежде всего тикагрелора) у

больных высокого риска [3, 6, 7] существен-

но сужают спектр потенциальных кандида-

тов для тройной антитромботической тера-

пии. Очевидные возможности для нее сохра-

няются у больных, подвергнутых тромболи-

зису либо не получавших реперфузионного

лечения в связи с отсутствием данных о при-

менении тикагрелора в этих условиях. Кроме
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того, следует учитывать потенциальные огра-

ничения для назначения тикагрелора из-за

одышки, брадиаритмий, подагры и т. д. Нема-

ловажным фактором также является сущест-

венно более высокая в сравнении со стоимо-

стью дженериков клопидогрела стоимость

тикагрелора, далеко не всегда покрываемая

существующими страховыми программами.

Вообще, следует отметить, что в реальной

клинической практике частота назначения но-

вых ингибиторов Р2Y12-рецепторов тромбо-

цитов относительно невысока. На сегодняш-

ний день одним из наиболее крупных много-

центровых регистров является BMC2-PCI (Ми-

чиган, США), объединивший за период 2012—

2014 гг. данные о 64 тыс. больных, подвергну-

тых ЧКВ, 80% которых были экстренными [43].

В целом частота назначения клопидогрела бы-

ла существенно выше, чем празугрела и тикаг-

релора: 72% против 20% и 8% соответственно.

Отметим, что в течение трех лет существова-

ния регистра тикагрелор стал использоваться

более активно. Однако даже в 2014 г. доля

больных, получавших данный препарат, не

превышала 20%. Аналогичные данные были не-

давно получены и в других странах Западной

ТАБЛИЦА 1. Результаты анализа приема ривароксабана в дозе 2,5 мг

2 раза в сутки в добавление к ДАТТ у больных, переживших ОКС

Группа
Первичная конечная

Сердечно-сосудистая Эффективность*

больных
точка: сумма случаев

смерть и безопасность**
ССС, ИМ или ИИ

Все больные ОР 0,84 ОР 0,66 Эффективность: -125

95% ДИ 0,72—0,97 95% ДИ 0,51—0,86 Безопасность: +10

Снижение АР — 1,6% Снижение АР — 1,6%

NNT — 63 NNT — 63

Больные ОР 0,81 ОР 0,63 Эффективность: -143

без ИИ или 95% ДИ 0,69—0,94 95% ДИ 0,48—0,82 Безопасность: +8

ТИА в анамнезе Снижение АР — 1,8% Снижение АР — 1,5%

NNT — 56 NNT — 67

Больные ОР 0,80 ОР 0,55 Эффективность: -159

с повышением 95% ДИ 0,69—0,94 95% ДИ 0,41—0,74 Безопасность: +3

уровня маркеров Снижение АР — 2,1% Снижение АР — 2%

некроза миокарда NNT — 48 NNT — 50

в крови

и без ИИ или

ТИА в анамнезе

АР — абсолютный риск; ОР — относительный риск; NNT (number need to treat) — число больных, которых необходимо

лечить для предотвращения одного неблагоприятного исхода.

* Предотвращенные ССС (не от кровотечений), ИМ или ИИ.

** Фатальные кровотечения, внутричерепные кровотечения с симптомами.
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Европы и Северной Америки: SCAAR [44], EYE-

SHOT [45] и ACS Reflective Program [46]. Ситуа-

ция с лечением новыми блокаторами P2Y12

наиболее неблагоприятна в Российской Феде-

рации [47]. Так, по данным Московского регис-

тра, частота раннего назначения тикагрелора

при ОКС составила всего 4,3%. Соответствен-

но, именно в Российской Федерации потенци-

альные возможности для назначения риварок-

сабана выглядят наиболее оптимистично.

Резюмируя все изложенное выше, необхо-

димо подчеркнуть, что ривароксабан вклю-

чен во все Европейские рекомендации, каса-

ющиеся больных с ОКС. В 2012 г. в рекомен-

дациях по лечению ИМ с подъемом сегмента

ST на ЭКГ отмечено [6], что назначение рива-

роксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут может быть

рассмотрено у отдельных больных с низким

риском кровотечения, получающих ацетил-

салициловую кислоту (АСК) и клопидогрел. В

рекомендациях по реваскуляризации мио-

карда от 2014 г. [3] также отмечено, что на-

значение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут

может быть рассмотрено у отдельных боль-

ных ОКС с низким риском кровотечения,

подвергнутых ЧКВ и получающих АСК и кло-

пидогрел. И наконец, в последних европей-

ских рекомендациях по лечению ОКС без

подъема сегмента ST от 2015 г. [7] указано,

что больным c ОКС без подъема сегмента ST,

получающим АСК и клопидогрел, с низким

риском кровотечения и без ИИ или транзи-

торной ишемической атаки в анамнезе, по-

сле прекращения лечения парентеральными

антикоагулянтами возможно назначение ри-

вароксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут на срок око-

ло 1 года.

Заметим, что класс всех этих рекоменда-

ций относительно невысок — IIb, уровень до-

казательности — B. При этом речь идет об

отдельных больных, клинические характери-

стики которых нуждаются в дальнейшей де-

тализации. По мнению ряда авторов [39], до-

полнительным аргументом в пользу назначе-

ния ривароксабана является перенесенный

тромбоз стента (в случае адекватного подав-

ления функции тромбоцитов на терапии

клопидогрелом). Потенциальную пользу от

назначения ривароксабана можно ожидать в

случае эктазий / аневризм коронарных арте-

рий, затрудняющих оптимальное позицио-

нирование стента и повторно тромбирую-

щихся после эпизода ОКС примерно в 30%

случаев [48]. Нельзя забывать и о больных,

которым в течение ближайшего года после

ОКС пришлось отменить тикагрелор в связи

с побочными эффектами, специфичными

для данного препарата, в частности, одыш-

кой. Напомним, что в исследовании PLATO

она регистрировалась почти у 14% лиц, по-

лучавших тикагрелор. Строго говоря, воз-

можность замены тикагрелора на клопидог-

рел с последующим дополнительным назна-

чением низкой дозы ривароксабана не ого-

варивается в существующих клинических ре-

комендациях. Тем не менее оснований для

отказа от такой тактики при правильной

оценке ишемического / геморрагического

риска, скорее всего, нет.

В заключение следует отметить, что воз-

можности использования НОАК, в т. ч. рива-

роксабана, в сочетании с тем или иным ви-

дом антитромбоцитарного лечения будут, ве-

роятно, расширяться. Проводимые в настоя-

щее время клинические испытания включа-

ют широкий круг больных — с недавним

ОКС (GEMINI ACS I), со стабильными прояв-

лениями атеротромбоза в коронарном / пе-

риферическом сосудистых бассейнах

(COMPASS), с ИБС и декомпенсированной

сердечной недостаточностью (COMMANDER

HF) и, наконец, больных с ФП, подвергаемых

ЧКВ (PIONEER-AF PCI).
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Д
истальная эмболия коронарных артерий

(ДЭКА) — серьезное осложнение чрес-

кожного коронарного вмешательства

(ЧКВ) [1]. В основном речь идет об эмболии

тромботическими массами, реже — фрагмен-

тами нестабильной атеросклеротической

бляшки (АСБ).

При использовании катетеров, проводни-

ков, баллонов во время ЧКВ могут происхо-

дить фрагментация тромбов, разрыв АСБ с по-

следующей ДЭКА. Это подтверждается морфо-

логическими исследованиями, согласно кото-

рым у больных, умерших от инфаркта миокар-

да (ИМ), в артериолах обнаруживаются эмбо-

лы, которые состояли из фрагментов АСБ, кри-

сталлов холестерина, гиалина и склеенных

тромбоцитов [2, 3]. Такой же состав эмболов

был выявлен в ходе аутопсии у некоторых

больных, которые умерли в течение 3 нед. по-

сле баллонной ангиопластики коронарных ар-

терий [4].

ДЭКА приводит к заметному снижению пер-

фузии миокарда, вплоть до полного ее отсутст-

вия, несмотря на восстановление кровотока в

МАНУАЛЬНАЯ ТРОМБОЭКСТРАКЦИЯ 

У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST

А.С. ТЕРЕЩЕНКО, Е.В. МЕРКУЛОВ, д.м.н., В.М. МИРОНОВ, к.м.н., 

Р.М. ШАХНОВИЧ, д.м.н., А.Н. САМКО, д.м.н., профессор

НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова РКНПК МЗ РФ, Москва

Дистальная эмболия коронарных артерий (ДЭКА) — серьезное осложнение

чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). Дистальная эмболия приводит

к заметному снижению перфузии миокарда, вплоть до полного ее отсутствия,

несмотря на восстановление кровотока в окклюзированном сегменте инфаркт-

связанной артерии. Частота развития дистальной эмболии при ЧКВ, по разным

данным, составляет около 25%. Для выявления дистальной эмболии разработаны

различные методики, как инвазивные, так и неинвазивные. С целью предотвра-

щения ДЭКА во время ЧКВ существуют разные устройства. Наиболее зарекомен-

дованные – это устройства для тромбоэкстракции. Их можно разделить на мануаль-

ные и реолитические. Реолитические тромбоэкстракторы (с наличием механи-

зированной части) не показали преимуществ по сравнению с обычным ЧКВ.

Другое важное направление — мануальная тромбоэкстракция. Все устройства

для мануальной тромбоэкстракции схожи по строению, но различаются матери-

алом, кончиком, а также диаметром просвета. Крупные исследования по мануаль-

ной тромбоэкстракции не показали преимуществ этого устройства перед стан-

дартным ЧКВ. Однако в настоящее время еще остается ряд вопросов 

по эффективности тромбоэкстракции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мануальная тромбоэкстракция, инфаркт миокарда, дистальная эмболия коронарных

артерий
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окклюзированном сегменте инфаркт-связан-

ной артерии (ИСА). ДЭКА часто является при-

чиной феномена неполной реперфузии «no-

reflow». Вследствие неудовлетворительного

восстановления коронарного кровотока суще-

ственно увеличивается объем пораженного

миокарда, становится более выраженной дис-

функция миокарда левого желудочка, чаще раз-

виваются нарушения ритма сердца, в т. ч. фиб-

рилляция желудочков [5]. ДЭКА приводит к

ухудшению как краткосрочного, так и долго-

срочного прогноза [6].

Частота развития ДЭКА при ЧКВ, по разным

данным, составляет около 25% [6]. Вероятность

ДЭКА увеличивается у больных с осложненны-

ми атеросклеротическими поражениями, вы-

раженным внутрикоронарным тромбозом,

многососудистым поражением и/или протя-

женными стенозами коронарных артерий, а

также у больных с сахарным диабетом, нали-

чием ИМ в анамнезе, сниженной фракцией

выброса (менее 30%), у женщин и у больных в

возрасте старше 60 лет [7]. Некоторые техни-

ческие особенности процедуры ЧКВ также

способствуют развитию ДЭКА: использование

высокого давления при предилатации ин-

фаркт-связанного сегмента и постдилатации

стентов, большое количество и продолжитель-

ность дилатаций [7]. Есть данные, что прямое

стентирование (без предилатации) уменьшает

вероятность ДЭКА [8].

Для выявления ДЭКА разработаны различ-

ные методики, как инвазивные, так и неинва-

зивные.

НЕИНВАЗИВНЫЕ 

МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ДЭКА

Самым доступным и легко интерпретируе-

мым неинвазивным методом является оценка

электрокардиограммы (ЭКГ). Однако ЭКГ поз-

воляет лишь косвенно и недостоверно судить

о наличии реперфузии и ее степени. На осно-

вании ЭКГ нельзя определить причину нару-

шения перфузии. Можно лишь исходя из об-

щих представлений о механизмах развития

«no-reflow» говорить о высокой вероятности

ДЭКА. Это справедливо для всех неинвазивных

методик, описанных ниже. Снижение сегмента

ST более 70% от исходного уровня через 1,5—

3 ч после восстановления коронарного крово-

тока указывает на хорошую реперфузию мио-

карда и является прогностически благоприят-

ным признаком, в то время как сохраняющая-

ся или нарастающая элевация сегмента ST ука-

зывает на неблагоприятную реперфузию и

прогноз [9].

Магнитно-резонансная томография (МРТ)

позволяет визуализировать дефекты перфузии

миокарда (исследование с гадолинием). МРТ с

высокой чувствительностью позволяет опре-

делить даже относительно небольшие очаги

поврежденного миокарда, возникшие в резуль-

тате ДЭКА и/или дисфункции микроциркуля-

торного русла после проведения ЧКВ [10].

Однофотонная эмиссионная компьютерная

томография с использованием макроагрегатов

альбумина позволяет выявить нарушение перфу-

зии миокарда, особенно после реваскуляриза-

ции коронарных артерий при ИМ. Остаточные

дефекты перфузии говорят о нарушении микро-

сосудистой циркуляции даже при нормальном

кровотоке по коронарным артериям [11].

ИНВАЗИВНЫЕ 

МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ДЭКА

Основной и наиболее точный способ выяв-

ления микроэмболии коронарных артерий —

это коронароангиография. О нарушении пер-

фузии миокарда говорит замедление или от-

сутствие антеградного коронарного кровото-

ка (феномены «slow-reflow» и «no-reflow»). Фе-

номен отсутствия дистального коронарного
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кровотока «no-reflow» после успешно выпол-

ненного ЧКВ встречается примерно у 0,5—l%

пациентов [12].

Существуют качественные и количествен-

ные методы оценки перфузии миокарда во

время ЧКВ:

Степень антеградного кровотока по TIMI.

Степень антеградного кровотока по коли-

честву кадров (TIMI Frame Count).

Степень миокардиального свечения

(myocardial blush grade, MBG).

Качественно оценить степень реперфузии

возможно с помощью шкалы TIMI. Эта шкала

широко используется в практике уже более 20

лет [13]. Методика основана на оценке скоро-

сти заполнения коронарных артерий рент-

генконтрастным препаратом, при отсутствии

большого резидуального стеноза. Кровоток

3-й степени по TIMI после ЧКВ расценивается

как полностью восстановленный коронарный

кровоток, степень кровотока от 0 до 2 по шка-

ле TIMI рассматривается как феномен «no-

reflow» (некоторые авторы расценивают 2-ю

степень по шкале TIMI как феномен «slow-

reflow»).

TIMI 0 (отсутствие кровотока) — отсутствие

антеградного поступления рентгенконтраст-

ного препарата дистальнее места окклюзии.

TIMI 1 (минимальный кровоток) — рент-

генконтрастный препарат поступает дисталь-

нее места окклюзии, но в небольших количе-

ствах и не может полностью заполнить дис-

тальный сегмент ИСА.

TIMI 2 (неполное восстановление кровото-

ка) – рентгенконтрастный препарат поступа-

ет дистальнее окклюзии и заполняет дисталь-

ный сегмент ИСА. Заполнение и освобожде-

ние коронарной артерии от рентгенконтраст-

ного препарата происходит медленнее, чем в

другой коронарной артерии.

TIMI 3 (полное восстановление кровото-

ка) — нормальный антеградный кровоток.

Однако шкала TIMI не обладает высокой

чувствительностью [14]. В работе Van’t Hof et al.

[15] было показано, что после «успешного»

восстановления антеградного кровотока в

ИСА (TIMI 2—3) только у 50% пациентов отме-

чались другие критерии восстановления мик-

роперфузии: полная (>70%) резолюция сег-

мента ST, MBG 3-й степени (MBG 3) и степень

антеградного кровотока по количеству кадров

<20—24 (TIMI Frame Count).

Анализ степени антеградного кровотока по

количеству кадров (TIMI Frame Count) – коли-

чественный метод. Он заключается в количест-

венной оценке степени антеградного кровото-

ка в зависимости от числа кадров, необходи-

мых, чтобы фиксировать полное заполнение

коронарных артерий рентгенконтрастным

препаратом. Видеозапись ангиограмм анали-

зируется на скорости 25—30 кадров в секунду

[16]. При заполнении коронарных артерий

рентгенконтрастным препаратом позже, чем

на 28-м кадре, можно говорить о феномене не-

восстановленного кровотока (феномен «no-

reflow») [16]. У этого метода существует ряд ог-

раничений. Скорость прохождения контраст-

ного препарата зависит от нескольких факто-

ров [16]:

Ручное введение контрастного препарата

замедляет заполнение коронарных артерий

на 2 кадра.

Введение нитратов ускоряет заполнение

коронарных артерий на 6 кадров (p<0,001).

Введение контрастного препарата в начале

диастолы замедляет заполнение коронарных

артерий на 6 кадров.

Увеличение частоты сердечных сокраще-

ний на каждые 20 сокращений ускоряет за-

полнение коронарных артерий на 5 кадров (p

< 0,001).

Покадровый метод определения степени

антеградного кровотока является хорошим

методом диагностики невосстановленного
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кровотока только при полном соблюдении

всех правил.

Другим показателем оценки реперфузии

миокарда служит степень MBG), которая пока-

зывает степень «пропитывания» миокарда

рентгенконтрастным препаратом [17]. По ин-

тенсивности свечения миокарда и скорости

выведения рентгенконтрастного препарата из

миокарда можно говорить о степени реперфу-

зии миокарда

MBG 0 — отсутствие перфузии миокарда.

MBG 1 — свечение регистрируется во вре-

мя введения контрастного препарата, но не-

медленно исчезает после вымывания контрас-

та из ствола коронарной артерии.

MBG 2 — свечение регистрируется во вре-

мя введения контраста и на протяжении ме-

нее 3 сердечных сокращений после вымыва-

ния контраста из ствола коронарной арте-

рии.

MBG 3 — свечение регистрируется во вре-

мя введения контраста и на протяжении бо-

лее 3 сердечных сокращений после вымыва-

ния контраста из ствола коронарной артерии,

но успевает исчезнуть до нового введения

контрастного вещества.

MBG 4 — свечение отмечается на протяже-

нии длительного периода времени и не успе-

вает полностью исчезнуть до нового введения

контрастного вещества.

При оценке миокардиального свечения

придерживаются нескольких правил:

1. Оптимальными ангиографическими про-

екциями для правильного воспроизведения

результатов оценки — ПКА (левая косая проек-

ция с краниальной ангуляцией), ПНА (правая

косая проекция с краниальной ангуляцией),

ОА (правая косая проекция с каудальной ангу-

ляцией).

2. Продолжительность записи — не менее

трех сердечных циклов вымывания контраста

из ствола ЛКА.

3. Оценка перфузии должна выполняться в

середине фазы диастолы.

4. Пропитывание миокарда рекомендуется

сравнивать с тем же участком миокарда до вве-

дения контраста.

Определение MBG является одним из самых

точных методов оценки реперфузии миокарда

во время ЧКВ.

С целью предотвращения ДЭКА во время

ЧКВ разработаны различные устройства. Все

приспособления можно условно разделить на

несколько типов:

Стенты с дополнительной оболочкой из

микросетки (mesh-covered stent).

Устройства для тромбоэкстракции (ТЭ):

— для мануальной (вакуумной) тромбоэкст-

ракции;

— для реолитической тромбоэкстракции.

Устройства для дистальной защиты.

Устройства для проксимальной защиты.

При использовании устройств для прокси-

мальной защиты происходит временная ок-

клюзия проксимального сегмента ИСА баллон-

ным катетером. Далее, через раздутый баллон-

ный катетер аспирируется кровь с фрагмента-

ми тромбов, после чего через этот же катетер

выполняется ЧКВ.

К устройствам для дистальной защиты мож-

но отнести фильтры-ловушки и мягкие бал-

лонные катетеры, окклюзирующие дистальное

русло.

Фильтры-ловушки устанавливаются дисталь-

нее окклюзированного сегмента и улавливают

крупные частицы тромботических масс. Прин-

цип работы мягких баллонных катетеров схож

с таковым устройства проксимальной защиты.

Последние два типа устройств не зареко-

мендовали себя в качестве эффективных уст-

ройств по предотвращению дистальной мик-

роэмболии коронарных артерий.

Один из стентов с дополнительной оболоч-

кой из микросетки — голометаллический
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стент MGuard™. Стент покрыт ультратонкой

защитной полимерной сеткой, которая разра-

ботана в оптимальной геометрической кон-

фигурации. Такая конфигурация обеспечивает

гибкость стента с сохранением ее прочности.

В исследовании MASTER [18] изучалась эффек-

тивность стента MGuard при ИМпST. В иссле-

дование было включено 433 больных с

ИМпST. Первичная конечная точка — сниже-

ние сегмента ST ≥ 70% через 90 мин после

процедуры. При использовании стентов

MGuard снижение сегмента ST отмечалось в

57,8% случаев, по сравнению с контрольной

группой — 44,7%, р = 0,008. В группе пациен-

тов с использованием стентов MGuard крово-

ток 3-й степени по шкале TIMI 3 был достиг-

нут в 91,7%, по сравнению с контрольной

группой — 82,9%, р = 0,006. Смертность в

группе стентов MGuard была 0%, в контроль-

ной группе — 1,9%, р = 0,06. Частота возник-

новения неблагоприятных сердечно-сосудис-

тых событий составила 1,8% по сравнению с

2,3%, р = 0,75. Стент MGuard безопасен и эф-

фективен при стентировании коронарных ар-

терий при ИМпST. Однако есть существенный

недостаток — высокая частота компромета-

ции боковых ветвей, что связано с конструк-

цией стента, и возможной дислокации тром-

ботических масс по краям стента.

Сообщение о первой успешной вакуумной

эвакуации тромба с помощью специального

катетера из проксимального сегмента ПКА

принадлежит Dr. Jean Marc Lablanche, выпол-

нившему данную процедуру в 1989 г. [19]. В

дальнейшем такие манипуляции стали прово-

диться при помощи специальных устройств —

тромбоаспирационных катетеров.

Во время этой манипуляции происходит

фрагментация тромба на множество мелких

частиц, которые аспирируются по мере того,

как аспирационный катетер перемещается

внутри коронарной артерии.

УСТРОЙСТВА ДЛЯ ТРОМБОЭКСТРАКЦИИ

Устройства для тромбоэкстракции можно

разделить на мануальные и реолитические.

Механизм работы реолитической системы за-

ключается в создании мощного эффекта ваку-

ума при подаче под высоким давлением гепа-

ринизированного раствора (эффект Бернул-

ли). В результате интракоронарный тромб втя-

гивается ретроградно в катетер, где фрагмен-

тируется еще до извлечения из коронарной

артерии. В крупном исследовании AIMI [20] ре-

олитическая тромбоэкстракция не показала

преимуществ по сравнению с обычным ЧКВ.

Были зафиксированы достоверно более час-

тые перфорация коронарных артерий и там-

понада сердца [13].

К другому типу тромбоаспираторов относят-

ся устройства для мануальной тромбоэкстрак-

ции. Особенностями этих устройств являются

простота использования и относительно низ-

кая цена. Все устройства для мануальной ТЭ

схожи по строению, но различаются материа-

лом, кончиком, а также диаметром просвета.

Аспирационный катетер Eliminate™ был раз-

работан с акцентом на легкость проведения и

устойчивость к изломам катетера.

С ноября 2010 г. по октябрь 2011 г. было

проведено исследование TROFY [21], целью ко-

торого была оценка эффективности катетера

Eliminate™ у больных с ИМпST (n = 141). В ка-

честве первичной конечной точки была вы-

брана минимальная площадь просвета стента в

ИСА через полгода. Для ее оценки использова-

лась оптическая когерентная томография

(ОКТ). Через 6 мес. наблюдения не отмечалось

разницы по минимальной площади просвета

стента между группами: группе с использова-

нием ТЭ — 6,05 мм2 по сравнению с группой

без ТЭ 5,61 мм2, p = 0,31 [22]. Исследование не

показало преимущества катетера Eliminate пе-

ред стандартным ЧКВ.
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Другой катетер — DiverCE. Особенности

этого катетера — гибкость стержня с гидро-

фильным покрытием дистальной части, кото-

рый обеспечивает лучшую проводимость; по-

перечный срез с расширенным просветом

(для более эффективной тромбоаспирации).

Польза применения катетера изучалась в ис-

следованиях REMEDIA и PIHRATE.

REMEDIA [23] — одноцентровое проспектив-

ное рандомизированное исследование. Пер-

вичная конечная точка: степень MBG >2 и сни-

жение элевации сегмента ST> 70% от исход-

ной величины. В исследование было включено

100 больных. Результаты исследования показа-

ли, что использование ТЭ связано с лучшим

восстановлением антеградного кровотока.

MBG >2-й степени отмечалась в 58% в группе

ТЭ по сравнению с 36,7% в группе стандартно-

го ЧКВ, p = 0,034. Снижение сегмента ST>70%

наблюдалось в 46,0% в группе ТЭ по сравне-

нию с 24,5% в группе без ТЭ, p = 0,025.

В исследование PIHRATE [24] были включе-

ны больные с ИМпST в первые 6 ч от начала за-

болевания. Первичная конечная точка — сни-

жение сегмента ST> 70% через 60 мин после

ЧКВ. Тромбоэкстракция считалась эффектив-

ной, если удалось провести аспирационный

катетер за место тромбоза, аспирировать

тромб и восстановить антеградный кровоток.

По результатам исследования снижение сег-

мента ST> 70% отмечалось у 41% больных в

группе с использованием ТЭ по сравнению с

группой, где ТЭ не проводилась — 26%, p <

0,05. MBG 3-й степени отмечалось у 76% боль-

ных в группе ТЭ по сравнению с 58% в группе

без ТЭ, p < 0,03. По частоте наступления ле-

тальных исходов группы не различались. По-

ложительные результаты этих исследований

стали основанием для использования этих ка-

тетеров в клинической практике.

В исследовании EXPOR была продемонстри-

рована высокая степень реперфузии миокарда

у пациентов с использованием ТЭ. В этом ис-

следовании использовали аспирационный ка-

тетер ExportXT — Export® AP — катетер с пол-

ностенной оплеткой, которая снижает риск

перекручивания. Проксимальная оплетка

стержня обеспечивает жесткость, а дисталь-

ная оплетка стержня — гибкость. Наконеч-

ник из мягкого материала с коротким ско-

шенным кончиком снижает риск травматиза-

ции сосуда, а также увеличивает площадь за-

хвата тромба.

Исследование EXPORT [25] — одноцентро-

вое проспективное рандомизированное иссле-

дование по оценке восстановления коронар-

ного кровотока. В исследование было включе-

но 249 пациентов с ИМпST, и оценивалась сте-

пень реперфузии миокарда (достижение MBG

3 и/или снижение сегмента ST>50% от исход-

ного). Результаты исследования показали, что

MBG 3-й степени было достигнуто у 85,0%

больных в группе ТЭ по сравнению с 71,9% в

группе стандартного ЧКВ, p = 0,025.

В дальнейшем были проведены более мас-

штабные исследования, в которых оценивали

и клинические исходы. В исследованиях EXPI-

RA и TAPAS уже оценивали выживаемость.

В исследование EXPIRA [26] включили боль-

ных с ИМпST передней локализации. Эффек-

тивность ТЭ и обычного ЧКВ оценивалась на

основании анализа степени перфузии миокар-

да и размеров зоны инфаркта (по данным МРТ

с гадолинием).

В исследовании приняли участие 175 боль-

ных с ИМпST. Кардиальная смерть за 9 мес. на-

блюдения составила 4,6% в группе стандарт-

ной ЧКВ по сравнению с 0% в группе ТЭ,

p = 0,02. Также дополнительно оценивались

степень MBG ≥ 2 и снижение сегмента ST>70%

через 90 мин. Степень миокардиального свече-

ния ≥ 2 достигалась чаще в группе ТЭ (88% по

сравнению с 60%, p = 0,001). Снижение элева-

ции сегмента ST> 70% отмечалось у 64% боль-
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ных из группы ТЭ по сравнению с 39% в груп-

пе стандартного ЧКВ, p = 0,001.

Одноцентровое исследование TAPAS [27, 28] —

одно из первых крупных рандомизированных ис-

следований. В исследование был включен 1 071

больной с ИМпST. ТЭ считалась успешной, если

было подтверждено наличие тромботического

материала при гистопатологическом исследо-

вании. Оценивались ангиографические и ЭКГ

показатели реперфузии миокарда и клиничес-

кие исходы. Первичной конечной точкой была

степень миокардиального свечения от 0 до 1

(отсутствие или минимальная реперфузия

миокарда) и снижение сегмента ST>70%. Вто-

ричной конечной точкой были кардиальные

осложнения, наблюдаемые в течение 1 года

после ЧКВ. Миокардиальное свечение 0—1-й

степени отмечалось у 17,1% в группе с ТЭ и у

26,3%  пациентов в группе стандартного ЧКВ

(p < 0,001). Снижение сегмента ST > 70% отме-

чалось у 56,6% группы с ТЭ и 44,2% в группе без

ТЭ (p < 0,001).

Кардиальная смертность через 1 год соста-

вила 3,6% (19 из 535 пациентов) в группе с

проведением ТЭ и 6,7% (36 из 536) в группе

стандартного ЧКВ, p = 0,020 [28]. Данные о

смертности от всех причин за год наблюдения

представлены на рисунке 1.

Кардиальная смертность или повторный

инфаркт миокарда через год отмечались у 5,6%

(30 из 535) пациентов в группе с ТЭ и у 9,9%

(53 из 536) в группе стандартного ЧКВ, p =

0,009.

В исследовании L. De Luca et al. изучалось

влияние ТЭ на ремоделирование ЛЖ [29]. В

исследовании приняли участие 78 больных

с ИМпST передней локализации. Всем боль-

ным дважды проводилось эхокардиографи-

ческое исследование – сразу после выпол-

нения ЧКВ и через 6 мес. наблюдения. Оце-

нивалась частота наступления неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий, эхо-

кардиографические показатели (КДО, КСО),

степень реперфузии по TIMI и миокардиаль-

ное свечение (MBG). Результаты исследова-

ния показали, что при использовании ТЭ от-

мечалась более высокая степень миокарди-

ального свечения по сравнению со стан-

дартным ЧКВ. В группе без ТЭ через 6 мес.

наблюдался больший КДО (138,1 мл в груп-

пе с ТЭ по сравнению с 152,5 мл в группе без

ТЭ, p < 0,0001) и КСО (75,3 и 82 мл, p <

0,0001).

Достоверной разницы в наступлении сер-

дечно-сосудистых событий получено не было

(10,5% в группе без ТЭ по сравнению с 8,6% в

группе ТЭ, p > 0,05). Это исследование показа-

ло, что улучшение перфузии положительно

отражается на процессах ремоделирования

после ИМ.

В 2009 г. был опубликован метаанализ,

включивший в себя 11 крупных рандомизиро-

ванных исследований. Результаты метаанализа

подтвердили, что проведение ТЭ ассоциирова-

но с меньшим числом смертей от любых при-

чин за год наблюдения (p = 0,049), с меньшим

числом серьезных нежелательных кардиаль-

ных событий за год наблюдения (p = 0,011) по

сравнению со стандартным ЧКВ [30].

РИСУНОК 1. Смерть от всех причин за 1 год

наблюдения (исследование TAPAS)
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На основании этого метаанализа и выше-

указанных исследований проведение ТЭ в

2014 г. было отнесено в класс IIa, уровень дока-

зательности A (т. е. высокий уровень рекомен-

даций) Европейских рекомендаций по лече-

нию ИМпST [31].

Широкое изучение эффективности ману-

альной ТЭ продолжилось, и в 2013 г. были

опубликованы результаты исследования

TASTE [32]. В это рандомизированное много-

центровое исследование было включено 7 244

пациента из Шведского регистра (SCAAR).

Первичной конечной точкой являлась смерт-

ность за 30-дневный период наблюдения. Ре-

зультаты исследования показали, что смерть

от любых причин за 30 дней была и составила

2,8% в группе ТЭ и 3,0% в группе без ТЭ, р =

0,63 (рис. 2).

Частота госпитализаций по поводу повтор-

ного ИМ в течение 30 дней была 0,5% в группе

ТЭ+ и 0,9% в группе ТЭ-, р = 0,09. Частота

тромбоза стента была выше в группе ТЭ- (0,5 и

0,2%), р = 0,06.

Результаты однолетнего наблюдения [33]

также не показали достоверной разницы:

смерть от всех причин в группах ТЭ+ и ТЭ- со-

ставила 5,3 и 5,6%, p = 0,94 (рис. 3).

Также не было получено разницы по часто-

те повторных ИМ (2,7 и 2,7%, p = 0,97) и тром-

бозов стента (0,7 и 0,9%, p = 0,84). На основа-

нии исследования TASTE ведущие эксперты

сделали заключение о том, что до получения

дополнительных достоверных данных реше-

ние о выполнении тромбоэкстракции прини-

мается в каждом конкретном случае индивиду-

ально, исходя из клинической ситуации и ан-

гиографической картины. Немного позже бы-

ли опубликованы Американские рекоменда-

ции по лечению больных с ИМпST (American

College of Cardiology Foundation/American

Heart Association Guidelines for STEMI 2013), в

которых применение мануальной тромбоэкст-

ракции находилось во IIа классе доказательно-

сти и уровне B [34].

В 2015 г. были опубликованы результаты

многоцентрового рандомизированного иссле-

дования TOTAL [35]. В исследование было

включено 10 732 больных с ИМпST в первые

12 ч от развития заболевания для выполнения

первичной ЧКВ. Больные были рандомизиро-

ваны в соотношении 1:1 для выполнения ману-

альной тромбоэкстракции. Первичная конеч-

ная точка: кардиальная смерть, повторный ИМ,

кардиогенный шок или СН (IV NYHA) за 180

дней. В группе с ТЭ первичная точка была до-

РИСУНОК 2. Смерть от всех причин в течение

30 дней (результаты исследования TASTE)

РИСУНОК 3. Смерть от всех причин в течение

1 года (результаты исследования TASTE)
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стигнута у 347 из 5 033 больных (6,9%), в груп-

пе без ТЭ — у 351 из 5 030 больных (7,0%), p =

0,86 (рис. 4), т. е. отличий не было.

Кардиальная смертность составила 3,1% в

группе ТЭ по сравнению с 3,5% в группе без ТЭ,

p = 0,34. При отсутствии клинической пользы

обращала на себя внимание большая частота

инсультов в группе ТЭ. Инсульты за 30 дней на-

блюдались у 33 больных (0,7%) в группе с ТЭ

по сравнению с 16 (0,3%) больными в группе

без ТЭ, p = 0,02. За 180 дней наблюдения это

осложнение было зафиксировано у 1,0% боль-

ных из группы ТЭ по сравнению с 0,5% боль-

ных из группы без ТЭ, p = 0,002 (рис. 5).

Развитие инсультов во время ЧКВ и в бли-

жайшее время после процедуры может быть

непосредственно связано с ТЭ. При аспирации

тромб не всегда полностью аспирируется в ка-

тетер, а фиксируется на кончике тромбоэкст-

рактора. Тем самым при выведении тромбоэк-

страктора в направляющий катетер может

произойти дислокация тромба с его миграци-

ей в артерии головного мозга. Вместе с тем в

группе ТЭ инсульты развивались чаще и в бо-

лее поздний период. Этот феномен не получил

пока убедительного объяснения (табл. 1).

На основании результатов исследований

TASTE (однолетнее наблюдение) и TOTAL рутин-

ТАБЛИЦА 1. Таблица 1.Частота инсультов в исследовании TOTAL

ЧКВ + ТЭ (n = 5 033) (%) ЧКВ + ТЭ (n = 5 030) (%) ОР 95% ДИ р

0—48 ч 15 (0,30%) 5 (0,10%) 3,00 1,09—8,25 0,025

> 48 ч < 7 дней 5 (0,10%) 4 (0,08%) 1,25 0,34—4,66 0,74

7 < 30 дней 13 (0,26%) 7 (0,14%) 1,85 0,74—4,65 0,18

30 < 30 дней 11 (0,23%) 8 (0,16%) 1,37 0,55—3,41 0,49

90—180 дней 8 (0,17%) 2 (0,04%) 3,99 0,85—18,8 0,06

РИСУНОК 4. Достижение первичной конечной

точки в исследовании TOTAL

РИСУНОК 5. Частота инсультов за 180 дней

наблюдения в исследовании TOTAL
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ной тромбоэктракции присвоен III класс (при-

менение не показано) Американских рекомен-

даций по лечению больных с ИМпST (American

College of Cardiology Foundation/ American Heart

Association Guidelines for STEMI 2015) [36]. В то

же время важно подчеркнуть, что применение

тромбоэкстракции у отдельных групп больных

рекомендовано на уровне IIa-класса.

Суммируя современные представления о ро-

ли мануальной тромбоэкстракции в лечении

больных с ИМпST, можно сказать, что эта техни-

ка в целом не приносит существенной пользы.

Вместе с тем накоплен достаточно большой

практический опыт, согласно которому приме-

нение ТЭ во многих случаях позволяет добиться

оптимального восстановления коронарного

кровотока и миокардиальной перфузии. Иссле-

дования ближайших лет, по-видимому, будут на-

правлены на поиск групп больных (на основа-

нии анализа клинических, ангиографических,

инструментальных, лабораторных показателей

и особенностей терапии), у которых ТЭ позво-

лит улучшить результаты ЧКВ при ИМ.

ИСТОЧНИКИ

1. Erbel R, Heusch G. Brief review: coronary microem-

bolization. J Am Coll Cardiol, 2000, 36: 22-4.

2. Самко А.Н., Меркулов Е.В. Применение ЧКВ при

ОКС с подъемом сегмента ST. Болезни сердца и со-
судов, 2009, 1: 34-40.

3. Heusch G, Schulz R, Haude M et al. Coronary microem-

bolization. J Mol Cell Cardiol, 2004, 37: 23-31.

4. Saber RS, Edwards WD, Bailey KR et al. Coronary

embolization after balloon angioplasty or throm-

bolytic therapy: an autopsy study of 32 cases. Am Coll
Cardiol, 1993, 22: 1283-8.

5. Davies MJ, Thomas AC. Plaque Assuring: the cause of

acute myocardial infarction, sudden ischemic death,

and crescendo angina. Br Heart J, 1985, 53: 363-73.

6. Herrmann J. Periprocedural myocardial injury: 2005

update. Eur Heart J, 2005, 26: 2493-519.

7. Rogers C., Huynh R., Seifert P.A., et al. Embolic protec-

tion with filtering or occlusion balloons during

saphenous vein graft stenting retrieves identical vol-

umes and sizes of particulate debris. Circulation,

2004, 109: 1735-40.

8. Brosh D, Assali AR, Mager A. Effect of no-reflow during

primary percutaneous coronary intervention for

acute myocardial infarction on six month mortality.

Am J Cardiol, 2007, 99: 442-445.

9. Schro
..
der R. Prognostic impact of early ST-segment res-

olution in acute ST-elevation myocardial infarction.

Circulation, 2004, 110: e506-e510.

10. Ricciardi MJ, Wu E, Davidson CJ et al. Visualization of

discrete microinfarction after percutaneous coronary

intervention associated with mild creatine kinase-MB

elevation. Circulation, 2001, 103: 2780-3.

11. Schofer J, Montz R, Mathey DG. Scintigraphic evi-

dence of the “no reflow” phenomenon in human

beings after coronary thrombolysis. Am Coll Cardiol,
1985, 5: 593-8.

12. Good CW, Blankenship JC, Scott TD et al. Feasibility

and safety of ad hoc percutaneous coronary interven-

tion in the modern era. Invasive Cardiol, 2009, 21:

194-200.

13. Antman EA, Cohen M, Bernink P et al.The TIMI Risk

Score for Unstable Angina/Non–ST Elevation MI.

JAMA, 2000, 284: 835-842.

14. Steigen TK, Claudio C, Abbott D et al.

Angiographic core laboratory reproducibility analy-

ses: implications for planning clinical trials using

coronary angiography and left ventriculography

end-points. Int J Cardiovasc Imaging, 2008, 24:

453-62.

15. Van’t Hof et al. Lancet, 1997, 350: 615.

16. Gibson CM, Cannon CP, Daley WL et al. TIMI frame

count: a quantitative method of assessing coronary

artery flow. Circulation, 1996, 93: 879-88.

17. Van’t Hof AW, Liem A, Suryapranata H et al.

Angiographic assessment of myocardial reperfusion

in patients treated with primary angioplasty for acute

myocardial infarction: Myocardial blush grade. Zwolle

Myocardial Infarction Study Group. Circulation, 1998,

97: 2302-6.

18. Gregg W, Abizaid A, Silber S et al. Prospective,

Randomized, Multicenter Evaluation of a

Polyethylene Terephthalate Micronet Mesh-Covered

Stent (MGuard) in ST-Segment Elevation Myocardial

Infarction : The MASTER Trial. Journal of the
American College of Cardiology, 2012, 6 November,

60(Issue 19): 1975-1984.



ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ 

49С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л 1–2016 АТЕРОТРОМБОЗ

19. LaBlanche JM, Fourrier JL, Gommeaux A et al.

Percutaneous aspiration of coronary thrombus.

Catheterization and cardiovascular diagnosis, 1989,

17(2): 97-8.

20. Ali A, Cox D, Dib N et al. AIMI Investigators. Rheolytic

thrombectomy with percutaneous coronary interven-

tion for infarct size reduction in acute myocardial

infarction: 30-day results from a multicenter random-

ized study. J Am Coll Cardiol, 2006, 48: 244-252.

21. Serruys PW. Six-month results of randomized study to

assess the effect of thrombus aspiration on flow area

in STEMI patients: An optical frequency domain imag-

ing study (TROFI). Presented at: EuroPCR, May 16,

2012, Paris, France.

22. Serruys PW. Six-month results of randomized study to

assess the effect of thrombus aspiration on flow area

in STEMI patients: An optical frequency domain imag-

ing study (TROFI). Presented at: EuroPCR, May 16,

2012, Paris, France.

23. Burzotta F, Trani C, Romagnoli E et al. Manual throm-

bus-aspiration improves myocardial reperfusion: the

randomized evaluation of the effect of mechanical

reduction of distal embolization by thrombus-aspira-

tion in primary and rescue angioplasty (REMEDIA)

trial. J Am Coll Cardiol, 2005, 46: 371-6.

24. Dudek D, Mielecki W, Burzotta F et al. Thrombus

aspiration followed by direct stenting: a novel strategy

of primary percutaneous coronary intervention in ST-

segment elevation myocardial infarction. Results of

the Polish-Italian-Hungarian RAndomized

ThrombEctomy Trial (PIHRATE Trial). Am Heart J,
2010, 160: 966-72.

25. Chevalier B, Gilard M, Lang I et al. Systematic primary

aspiration in acute myocardial percutaneous interven-

tion: a multicentre randomised controlled trial of the

export aspiration catheter. Euro Intervention, 2008, 4:

222-8.

26. Sardella G, Mancone M, Bucciarelli-Ducci C et al.

Thrombus aspiration during primary percutaneous

coronary intervention improves myocardial reperfu-

sion and reduces infarct size: the EXPIRA

(thrombectomy with export catheter in infarct-

related artery during primary percutaneous coro-

nary intervention) prospective, randomized trial. Am
Coll Cardiol, 2009, 53: 309-15.

27. Svilaas T, Vlaar PJ, van der Horst IC et al. Thrombus

aspiration during primary percutaneous coronary

intervention. N Engl J Med, 2008, 358: 557-67.

28. Vlaar PJ, Svilaas T, van der Horst IC et al. Cardiac

death and rcinfarction after 1 year in the

Thrombus Aspiration during Percutaneous coro-

nary intervention in Acute myocardial infarction

Study (TAPAS): a 1-year follow-up study. Lancet,
2008, 371: 1915-20.

29. De Luca L, Sardella G, Davidson CJ et al. Impact

of intracoronary aspiration thrombectomy during

primary angioplasty on left ventricular remodel-

ling in patients with anterior ST elevation

myocardial infarction. Heart, 2006, 92: 951-957.

doi: 10.1136/hrt.2005.074716.

30. Francesco Burzotta1, Maria De Vita1, Youlan L

Gu et al. Clinical impact of thrombectomy in

acute STelevation myocardial infarction: an indi-

vidual patient-data pooled analysis of 11 trials.

European Heart Journal, 2009, 30: 2193-2203.

doi:10.1093/eurheartj/ehp348.

31. Windecker S, Kolh P, Alfonso F et al. 2014

ESC/EACTS Guidelines on myocardial revasculariza-

tion. The Task Force on Myocardial Revascularization

of the European Society of Cardiology (ESC) and the

European Association for Cardio-Thoracic Surgery

(EACTS). European Heart Journal 2014.

doi:10.1093/eurheartj/ ehu278.

32. Frо
..
bert O, Lagerqvist B, Gо

..
ran K et al. Thrombus

Aspiration during ST-Segment Elevation Myocardial

Infarction. N Engl J Med, 2013, 369: 1587-97.

33. Lagerqvist B, Frо
..
bert O, Gо

..
ran K et al. Outcomes 1

Year after Thrombus Aspiration for Myocardial

Infarction. N Engl J Med, 2014, 371: 1111-1120.

34. O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD et al. 2013

ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-

Elevation Myocardial Infarction: A Report of the

American College of Cardiology

Foundation/American Heart Association Task Force

on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol, 2013,

61(4): e78-e140.

35. Jolly SS, Cairns JA, Yusuf S et al. TOTAL

Investigators. Randomized Trial of Primary PCI

with or without Routine Manual Thrombectomy.

N Engl J Med, 2015, 372: 1389-98.

36. Levine GN, Bates ER, Blankenship JC et al.

2015 ACC/AHA/SCAI Focused Update on

Primary Percutaneous Coronary Intervention

for Patients With ST-Elevation Myocardial

Infarction: An Update of the 2011

ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous

Coronary Intervention and the 2013 ACCF/AHA

Guideline for the Management of ST-Elevation

Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol, 2016,

67(10): 1235-1250.



С
внедрением в клиническую практику

новых пероральных антикоагулянтов

(НОАК) (дабигатрана этексилата, рива-

роксабана и апиксабана) позиции варфарина

в качестве, по сути, единственного перораль-

ного антикоагулянта значительно изменились.

Согласно последним рекомендациям Евро-

пейского общества кардиологов (European

Society of Cardiology, ESC) по лечению пациен-

тов с фибрилляцией предсердий от 2012 г., ре-

комендациям Канадского общества кардиоло-

гов (Canadian Cardiovascular Society) от 2012 г.,

рекомендациям Американской ассоциации

сердца и Американского общества кардиоло-

гов (American Heart Association, American

College of Cardiology, Heart Rhythm Society,

AHA/ACC/HRS) от 2014 г., дабигатрана этекси-

лат, ривароксабан и апиксабан являются пре-

паратами выбора для профилактики тромбо-

эмболических осложнений у пациентов с не-

клапанной фибрилляцией предсердий (ФП), и

в большинстве случаев целесообразно приме-

нение именно новых пероральных антикоагу-

лянтов, нежели прием традиционных антаго-

нистов витамина K [1—3]. Аналогичные дан-

ные приведены и в российских национальных

рекомендациях по диагностике и лечению ФП

[4]. За годы после выхода рекомендаций опуб-

ликовано множество работ, в т. ч. субанализов

исследований RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE,

по результатам которых продолжают расши-

ряться возможные показания для использова-

ния новых пероральных антикоагулянтов.

Однако остается ряд ситуаций, когда тера-

пия варфарином является предпочтительной.

В первую очередь нужно отметить, что НОАК

зарегистрированы к применению при фиб-

рилляции предсердий неклапанной этиоло-

гии. При клапанной ФП, под которой в послед-

них рекомендациях ESC подразумевается ФП

при выраженных митральных пороках (пре-

имущественно при митральном стенозе) и

протезированных клапанах сердца [5], по-

прежнему показан прием варфарина под кон-

ВАРФАРИН: МЕСТО В СОВРЕМЕННОЙ

АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ
Н.А. НОВИКОВА, д.м.н., профессор, А.Н. ВОЛОВЧЕНКО

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

Фибрилляция предсердий является наиболее частым кардиальным источником

системной эмболии и кардиоэмболического инсульта. Антикоагулянты рекомен-

дованы для предотвращения инсульта у больных с неклапанной фибрилляцией

предсердий. Варфарин уменьшает риск инсульта у пациентов с фибрилляцией

предсердий приблизительно на две трети. В течение последних лет все боль-

шее распространение получают новые пероральные антикоагулянты. Но, не-

смотря на это, остается ряд клинических ситуаций, когда единственно возмож-

ным антикоагулянтом является варфарин.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, варфарин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, 
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тролем международного нормализованного

отношения (МНО). Другим показанием к при-

ему варфарина являются собственно протези-

рованные клапаны сердца. Применение НОАК

у таких пациентов может быть небезопасным.

В частности, исследование дабигатрана у па-

циентов с механическими протезами клапа-

нов сердца (исследование RE-ALIGN) было

приостановлено досрочно в связи с более вы-

сокой частотой тромбоэмболических ослож-

нений и больших кровотечений, чем при тера-

пии варфарином, в обеих группах пациентов

(начало терапии сразу после имплантации

клапана и через 3 мес. после операции) [6].

Приводятся сообщения о развитии тромбов на

протезированном клапане сразу после перехо-

да с варфарина на дабигатран. Это небольшое

исследование, хотя не является окончатель-

ным, предполагает, что дабигатран не является

эффективным для пациентов с механически-

ми протезами клапанов сердца. Терапия вар-

фарином показана в течение 3 мес. после уста-

новки биопротеза аортального, митрального и

трехстворчатого клапанов и на протяжении

всей жизни после установки механических

протезов [37]. Целевое МНО в последнем слу-

чае определяется тромбогенностью протеза и

факторами риска у конкретного пациента (за-

мена митрального или трикуспидального кла-

пана, тромбоэмболии в анамнезе, митральный

стеноз любой степени, ФП и фракция выброса

левого желудочка <35%) [7].

У четверти больных с ФП имеют место дру-

гие пороки клапанов сердца: недостаточность

митрального, трикуспидального, аортального

клапанов, аортальный стеноз. В исследовании

ROCKET-AF 14% пациентов имели клинически

значимые поражения клапанов сердца, а в ис-

следовании ARISTOTLE — 26% [8, 9].

В обоих исследованиях эффект применения

НОАК был сходен с эффектом терапии варфа-

рином, но терапия ривароксабаном приводила

к более высокому риску кровотечения, чем те-

рапия варфарином [8]. В исследовании ARIS-

TOTLE на фоне терапии апиксабаном частота

кровотечения была ниже [9]. Пациенты в при-

веденных исследованиях отличались по возра-

сту, риску тромбоэмболических осложнений,

наличию инсульта или системных эмболий в

анамнезе. Таким образом, пациентам с клапан-

ной ФП в настоящее время показано назначе-

ние только антагонистов витамина К. Термин

«клапанная фибрилляция» предсердий должен

применяться при умеренном или тяжелом ми-

тральным стенозе или механических протезах

клапанов [37].

У пациентов с неклапанной ФП применение

варфарина оправданно при высокой степени

приверженности лечению и хорошем контро-

ле МНО, переход на НОАК таким больным не

рекомендуется. К сожалению, адекватный ла-

бораторный контроль МНО в нашей стране

представляет собой проблему, однако в по-

следнее время все большее распространение

получают устройства для самостоятельного

контроля свертываемости крови на фоне тера-

пии варфарином, в частности, портативный

коагулометр Coaguchek.

Пациенты с хорошо контролируемой ин-

тенсивностью антикоагулянтной терапии ан-

тагонистами витамина К (время нахождения

МНО в терапевтическом диапазоне > 70%)

имеют низкий риск тромбоэмболии и крово-

течения [10—12]. Европейским обществом кар-

диологов рекомендовано нахождение МНО

в терапевтическом диапазоне > 70% времени

для полноценной антикоагулянтной терапии

[13]. В рандомизированных исследованиях эф-

фект НОАК по сравнению с таковым варфари-

на для профилактики инсульта и риска крово-

течения сохранялся независимо от време-

ни нахождения пациентов в терапевтическом

диапазоне, и явное снижение относительного

риска внутричерепных кровоизлияний при



применении НОАК по сравне-

нию с таковым антагонистов

витамина К сохранялось, хотя

достоверность различий ниве-

лировалась (табл. 1, 2). Мета-

анализ исследований НОАК по-

казал выраженное снижение ча-

стоты больших кровотечений

на фоне терапии НОАК в срав-

нении с таковой на фоне при-

ема варфарина при неадекват-

ном контроле МНО (время нахождения паци-

ентов в терапевтическом диапазоне < 66%)

(ОР 0,69, 95% ДИ 0,59—0,81 против 0,93, 0,76—

1,13; p = 0,022) [14].

Для оценки вероятности достижения опти-

мальной антикоагуляции при терапии антаго-

нистами витамина К была разработана шкала

SAMe-TT
2
R

2
: женский пол, возраст < 60 лет, на-

личие в анамнезе сопутствующих заболеваний

(наличие как минимум 2-х из сопутствующих

заболеваний: артериальная гипертензия, са-

харный диабет, ишемическая болезнь сердца

(ИБС), перенесенный инфаркт миокарда (ИМ),

атеросклероз периферических артерий, хро-

ническая сердечная недостаточность, перене-

сенный инсульт, заболевания легких, болезни

почек или печени), терапия препаратами, вза-

имодействующими с варфарином (например,

амиодарон), курение > 2 лет, раса (не европе-

оидная раса). При наличии ≤ 2 баллов вероят-

ность поддержания МНО в тера-

певтическом диапазоне >65–70%

достаточно велика и терапия

антагонистом витамина К ока-

жется безопасной и эффектив-

ной (рис. 1) [15—17].

Эффективность применения

антагонистов витамина К у па-

циентов со стабильной ИБС

бесспорно доказана, в то время

как применение НОАК менее изучено у данной

группы больных. Субанализ основных иссле-

дований НОАК показал, что в группах пациен-

тов, получавших монотерапию антагонистом

витамина К и монотерапию НОАК, частота ос-

трых коронарных событий была очень не-

большой (около 1,5% в год). Естественно, что

субанализ представляет собой слабые доказа-

тельства, и требуются большие рандомизиро-

ванные исследования для выбора оптималь-

ной терапии у пациентов со стабильной ИБС и

неклапанной ФП. В настоящее время допуска-

ется назначение НОАК как при стабильной

ИБС, так и при острых коронарных синдромах

(ОКС), стентировании коронарных артерий.

В рандомизированное клиническое иссле-

дование оптимальной антитромботической и

антикоагулянтной терапии у пациентов, кото-

рым проводится стентирование коронарных

артерий (The What is the Optimal Antiplatelet
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ТАБЛИЦА 1. Сравнение НОАК и варфарина в зависимости

от TTR в профилактике инсульта и системных эмболий

TTR < 66% TTR ≥ 66%

Дабигатран 150 мг х 2 р/сут 0,54 (0,39, 0,73) 0,81 (0,58, 1,11)

Дабигатран 110 мг х 2 р/сут 0,91 (0,69, 1,19) 0,90 (0,66, 1,24)

Ривароксабан 20 мг х 1 р/сут 0,81 (0,65, 1,01) 0,72 (0,47, 1,10)

Апиксабан 5 мг х 2 р/сут 0,79 (0,62, 1,00) 0,79 (0,60, 1,05)

ТАБЛИЦА 2. Частота кровотечения на фоне терапии НОАК 

и варфарина в зависимости от TTR

TTR < 66% TTR ≥ 66%

Дабигатран 150 мг х 2 р/сут 0,76 (0,62, 0,94) 1,15 (0,94, 1,40)

Дабигатран 110 мг х 2 р/сут 0,74 (0,61, 0,91) 0,86 (0,69, 1,06)

Ривароксабан 20 мг х 1 р/сут 0,92 (0,77, 1,10) 1,30 (1,01, 1,69)

Апиксабан 5 мг х 2 р/сут 0,57 (0,45, 0,71) 0,81 (0,67, 0,98)
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and Anticoagulant Therapy in Patients With Oral

Anticoagulation and Coronary Stenting (WOEST)

trial), было включено 573 больных со стабиль-

ной ИБС. Применение клопидогрела в сочета-

нии с пероральными антикоагулянтами не

приводило к повышению частоты тромбозов и

тромбоэмболий (ИМ, инсульт, процедура рева-

скуляризации и тромбоз стента) (ОР 0,60, ДИ

0,38—0,94, p = 0,025), по сравнению с таковой

на фоне тройной антитромботической тера-

пии. При этом при одновременном примене-

нии аспирина, клопидогрела и варфарина час-

тота кровотечений была закономерно больше,

чем при двойной антитромботической тера-

пии [18]. Исследование ISAR-TRIPLE было пер-

вым, в ходе выполнения которого пытались

определить оптимальную продолжительность

приема клопидогрела после имплантации

стентов с лекарственным покрытием больным,

имеющим показания к применению перораль-

ных антикоагулянтов. Результатом исследова-

ния является получение данных об отсутствии

преимуществ применения трехкомпонентной

терапии в течение 6 нед. по сравнению с ее ис-

пользованием в течение 6 мес. по влиянию на

основной комбинированный показатель об-

щей смертности, частоты развития ИМ, сис-

темных тромбоэмболий, инсульта или тяжело-

го кровотечения по классификации TIMI [19].

По данным метаанализа 10 исследований с

РИСУНОК 1. Выбор антикоагулянтной терапии с учетом шкалы SAMe-TT
2
R

2

Пациент с впервые диагностированной фибрилляцией предсердий

Оценка риска по шкале CHA
2
DS

2
-VASc

Высокий риск инсульта? (мужчины ≥1, женщины ≥2)

Антитромботическая терапия не требуется

Оценка по шкале SAMe-TT
2
R

2
>2

Антагонисты витамина К

Контроль МНО, ВТД > 70%

Неадекватный контроль МНО?

Продолжить АВК под контролем МНО

По GD Gregory, GYH Lip, DA Lane. JAMA. 2015; 313(19): 1950–1962.

Оценка по шкале SAMe-TT
2
R

2
для выбора первоначальной АКТ

НОАК

Нет Да

Да

Да

Нет

Нет



участием 1 349 пациентов, риск больших кро-

вотечений возрастает с 2,2% в течение 1-го мес.

тройной антитромботической терапии до 4—12%

в течение 1 года такого лечения, т. е. частота

кровотечений тем больше, чем больше про-

должительность антитромботической терапии

[20]. Следовательно, одним из ключевых мо-

ментов в снижении риска кровотечений явля-

ется сокращение сроков тройной антитромбо-

тической терапии во всех возможных случаях.

В целом считается, что у пациентов, которым

показана длительная антикоагулянтная тера-

пия, при выполнении чрескожных коронар-

ных вмешательств (ЧКВ) применение стентов

с лекарственным покрытием в большинстве

случаев неоправданно, т. к. пользу от снижения

риска рестеноза перевешивает увеличение ри-

ска кровотечений. В связи с этим у таких боль-

ных более рациональна имплантация стентов

без лекарственного покрытия либо стентов

нового поколения, что позволяет отказаться от

длительной тройной антитромботической те-

рапии [21, 22]. В настоящее время продолжа-

ются исследования, благодаря которым мы по-

лучим новые данные о применении варфари-

на и НОАК в сочетании с аспирином и клопи-

догрелом (REDUAL-PCI для дабигатрана, PIO-

NEER-AF-PCI для ривароксабана, AUGUSTUS

для апиксабана). В 2014 г. опубликован евро-

пейский консенсус по лечению пациентов,

нуждающихся в тройной антитромботической

терапии [23].

Также необходимо помнить и о показаниях

к приему варфарина при остром ИМ, а именно

при высоком риске тромбоэмболических ос-

ложнений: при больших передних инфарктах,

внутрисердечном тромбозе, эпизодах тромбо-

эмболий в большом и малом кругах кровооб-

ращения.

Пациенты с нарушением функции почек

имеют высокий риск как тромбоэмболических

осложнений, так и кровотечений. Назначение

высоких доз НОАК пациентам со сниженным

клиренсом креатинина (КК) может значитель-

но повышать риск кровотечений. Дабигатран

имеет самый высокий почечный клиренс —

около 80% [24]. Почечный клиренс апиксабана

и ривароксабана составляет, соответственно,

27% и 36% [25, 26]. Пациенты с КК < 30 мл/мин

исключались из исследований RE-LY и ROCK-

ET-AF, из исследования ARISTOTLE исключа-

лись пациенты с КК < 25 мл/мин или креати-

нином плазмы > 2,5 мг/дл. Доза дабигатрана в

исследовании RE-LY составляла 150 мг и 110

мг 2 р/сут без учета скорости клубочковой

фильтрации (СКФ). FDA на основе фармакоки-

нетического моделирования одобрило дозу

дабигатрана 75 мг 2 р/сут для пациентов с КК

от 15 до 30 мл/мин [27, 28], однако в исследо-

ваниях данную дозу не оценивали, и в настоя-

щее время ни в Европе, ни в России данная до-

за не зарегистрирована. Таким образом, боль-

ным с тяжелой почечной недостаточностью,

СКФ < 30 мл/мин в связи с отсутствием клини-

ческих данных в этой популяции пациентов

терапия НОАК противопоказана [29]. В случае

проведения процедуры или операции с высо-

ким риском кровотечения пациенты с выра-

женной почечной недостаточностью, прини-

мающие НОАК, так же как и принимающие

варфарин, требуют более долгого срока отме-

ны терапии [18]. Еще одним недостатком НО-

АК может являться отсутствие количественно-

го анализа, который позволяет подобрать не-

обходимую дозу препарата и оценить степень

и эффективность антикоагуляции, а также

оценить приверженность пациентов терапии

[30, 31]. Вследствие короткого периода полу-

распада НОАК происходит быстрое снижение

антикоагулянтной активности, в отличие от

варфарина, что может значительно повышать

риск развития инсульта и других тромбоэмбо-

лических осложнений при нарушении боль-

ным режима приема, пропуске следующей до-
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зы препарата [30]. До последнего времени у

НОАК не существовало специфических анти-

дотов, однако в настоящее время FDA зарегис-

трировало первый антидот для дабигатрана

этексилата — идаруцизумаб (Праксбайнд) [31],

также проходит III фазу клинических испыта-

ний антидот ривароксабана — Аднексанет [32].

Однако в России до настоящего времени нет

доступных антидотов для НОАК. Опубликован-

ное в 2013 г. практическое руководство

European Heart Rhythm Association по исполь-

зованию НОАК у пациентов с опасными для

жизни кровотечениями на фоне терапии НО-

АК рекомендует назначение концентрата

протромбинового комплекса или активиро-

ванного концентрата протромбинового ком-

плекса [33].

Одним из немаловажных преимуществ вар-

фарина перед НОАК является экономическая

составляющая. В настоящее время применение

НОАК приводит к большим затратам, даже не-

смотря на расходы на регулярный лаборатор-

ный контроль варфарина [34].

Итак, в настоящее время, несмотря на широ-

кое внедрение в клиническую практику НОАК,

таких как дабигатрана этексилат, риварокса-

бан и апиксабан, сохраняются показания для

применения традиционного антикоагулянта

варфарина. К таким показаниям относятся на-

личие протезированных клапанов сердца, ФП

при выраженных митральных пороках и про-

тезированных клапанах сердца, ФП в сочета-

нии с ИБС в виде ОКС и/или при необходимо-

сти ЧКВ, ФП у пациентов с тяжелым и терми-

нальным поражением почек. Также примене-

ние варфарина целесообразно при хорошем

контроле МНО и высокой приверженности ле-

чению у пациентов, которые уже получают

данный препарат.
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В
последние годы активно обсуждаются

подходы к управлению рисками ишеми-

ческих и геморрагических событий у па-

циентов с перенесенными эпизодами острых

коронарных событий (ОКС). Один из таких

подходов состоит в назначении ДАТТ сроком

на 1 год с целью снижения риска развития сер-

дечно-сосудистых событий (ССС) у пациентов

после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ)

или нестабильной стенокардии независимо от

факта проведения и способа реваскуляризации

[1—3, 5, 6]. Вариации сроков ДАТТ предполага-

ются только при выявлении у пациента высоко-

го риска развития кровотечения, когда возмож-

но их сокращение до 1 мес. при использовании

голых металлических стентов (BMS) и до 6 мес. —

при использовании стентов с лекарственным

покрытием (DES) [4, 7].

Основной пункт различий в рекомендациях

американских и европейских экспертов, отно-

сящийся к срокам ДАТТ, состоит в том, что ев-

ропейским рекомендациям присущ демокра-

тизм — в возможном сокращении этих сроков,

американские же эксперты категоричны в не-

обходимости такой терапии — минимум

12 мес. у пациентов с ОКС независимо от ис-

пользования стратегии, вида реваскуляриза-

ции и стента [3, 8]. Основой для определения

срока — 1 год для пациентов с ОКС явились ре-

зультаты крупного исследования CURE. Гипо-

теза этого исследования строилась на пред-

ставлении о том, что высокий риск смертель-

ного исхода у пациентов с перенесенным ИМ

сохраняется на протяжении 1 года [9]. Много-

центровое рандомизированное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое исследование

CURE (12 562 пациента) было первым круп-

ным исследованием, в котором продемонстри-

рованы преимущества ДАТТ (ацетилсалицило-

вая кислота (АСК) + клопидогрел) продолжи-

тельностью до 1 года перед монотерапией АСК

при ОКС без подъема сегмента ST — дополни-
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тельная эффективность по снижению риска

сердечно-сосудистой смерти, ИМ и инсульта

(на 20%) без статистически значимого увели-

чения частоты жизнеугрожающих геморраги-

ческих осложнений [10]. Последующее иссле-

дование CREDO подтвердило эффективность

такой стратегии и для пациентов со стабиль-

ным течением ишемической болезни сердца

(ИБС), которым было запланировано выпол-

нение чрескожного вмешательства (ЧКВ). Эф-

фективность оценивалась через 28 дней, что

проявилось снижением относительного риска

комбинированной конечной точки (смерть,

ИМ, неотложная реваскуляризация) на 18,5%, и

через 1 год — снижением относительного ри-

ска (смерть, ИМ, ишемический инсульт) на

27%. Не было выявлено статистически значи-

мого увеличения риска кровотечений [11].

Основой дизайна проведенных в дальней-

шем исследований, оценивающих эффектив-

ность и безопасность новых антиагрегантов —

тикагрелора и празугрела, явилось использо-

вание периода ДАТТ — 1 год. При этом сред-

ний срок наблюдения за пациентами составил

12 мес. в исследовании PLATO и 15 мес. в ис-

следовании TRITON-TIMI 38 [12, 13].

Многочисленные исследования, доказавшие

эффективность ДАТТ в отношении снижения

вероятности ишемических событий, констати-

ровали важную проблему — повышение часто-

ты развития кровотечений. И хотя проведен-

ные исследования не показали увеличения ри-

ска жизнеугрожающих кровотечений, риск

больших кровотечений был явно повышен.

При этом «новые» дезагреганты продемонст-

рировали большее увеличение риска кровоте-

чений на фоне ДАТТ, чем клопидогрел [14].

В связи с этим главной тенденцией послед-

него десятилетия явился поиск аргументов в

отношении возможного сокращения сроков

ДАТТ с целью повышения ее безопасности. Од-

но из первых исследований, гипотеза которо-

го строилась на возможности сокращения (без

уменьшения эффективности) длительности

ДАТТ, явилось исследование PRODIGY [15]. В

исследование вошли 1 970 пациентов как с

ОКС, так и со стабильными формами ИБС,

подвергнутых стентированию коронарных ар-

терий. Сравнивались две стратегии ДАТТ — в

течение 6 и 24 мес. Результатом этого исследо-

вания была констатация факта отсутствия раз-

личий по частоте ишемических событий на

фоне пролонгированной (24 мес. — 10,1%) и

укороченной (6 мес. — 10%) ДАТТ, при этом

выявлено значимое увеличение частоты ге-

моррагических исходов в группе пролонгиро-

ванной ДАТТ (7,4%) по сравнению с группой

укороченного курса ДАТТ (3,5%, р < 0,001).

В последующем был проведен ряд других ис-

следований и метаанализов, близких по дизай-

ну [16, 17]. Однако вряд ли их результаты мож-

но считать серьезным аргументом в отноше-

нии обоснования возможности сокращения

сроков ДАТТ. Большинство исследований, оце-

нивающих эффективность и безопасность со-

кращения сроков ДАТТ, проведены на смешан-

ной популяции пациентов с использованием

разнообразия стентов, сроков ДАТТ, вида анти-

агрегантных препаратов. Важно подчеркнуть и

отсутствие в анализируемых исследованиях

такой важной конечной точки, как тромбоз

стента. По-видимому, приведенная выше гете-

рогенность исследований — главная причина

отсутствия различий в эффективности кратко-

временной и длительной ДАТТ [18]. Итак, до

сих пор вопрос целесообразности сокраще-

ния сроков ДАТТ, особенно у пациентов после

перенесенного ОКС, — предмет дебатов.

В последние годы активно обсуждается про-

тивоположная тенденция — целесообразность

продления сроков ДАТТ на период более 1 го-

да, что является наиболее актуальным для па-

циентов высокого сердечно-сосудистого рис-

ка, в т. ч. после перенесенного ИМ. Аргументом
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в пользу такой точки зрения являются данные

о том, что высокая вероятность развития по-

вторного ИМ не заканчивается промежутком 1

год после перенесенного эпизода ОКС. При-

мерно 40% повторных ИМ возникают в период

через 2—5 лет после первого [19].

О целесообразности подходов к агрессив-

ному лечению такого рода пациентов наибо-

лее очевидно свидетельствуют результаты ре-

гистра APOLLO, объединившего популяцию

более 150 тыс. пациентов, выписанных из ста-

ционаров четырех стран — США, Великобри-

тании, Швеции и Франции после перенесен-

ного ИМ [20]. Доказано, что в течение первого

года после перенесенного ИМ кумулятивная

частота развития сердечно-сосудистой смер-

ти, ИМ и инсульта составляет 18,3%. Однако у

выживших в течение 1 года пациентов риск

развития сердечно-сосудистых событий в те-

чение второго и третьего годов оставался так-

же крайне высоким. Данные этого регистра ак-

центировали внимание на возрастном аспекте

оценки сердечно-сосудистого риска. Так, наи-

высшие показатели развития сердечно-сосу-

дистых событий в течение 3 лет после перене-

сенного ИМ были у пациентов пожилого воз-

раста. Значимость для развития неблагоприят-

ных исходов постинфарктного периода таких

факторов риска, как возраст, перенесенные

ИМ, инсульты, сердечная недостаточность, фи-

брилляция предсердий, мужской пол, заболе-

вания периферических артерий, предшеству-

ющие госпитализации по поводу кровотече-

ний, наличие коморбидной патологии (сахар-

ного диабета (СД), хронической обструктив-

ной болезни легких, хронической болезни по-

чек, анемии), одинаково важна для пациентов

всех стран, и влияние этих факторов не осла-

бевает с течением времени.

В недавно опубликованном анализе боль-

шого шведского регистра, представившего ре-

зультаты наблюдения за 108 315 пациентами с

ИМ, показано, что пациент через 1 год после

ИМ сохраняет высокий риск повторного со-

бытия, особенно при наличии дополнитель-

ных факторов сердечно-сосудистого риска

[19]. В качестве таких факторов выступают воз-

раст, перенесенные ранее ИМ, острое наруше-

ние мозгового кровообращения, СД, не прове-

денные реваскуляризации по поводу индекс-

ного события. По-видимому, пациенты с мак-

симально высоким сердечно-сосудистым рис-

ком должны и максимально выигрывать от аг-

рессивного подхода к вторичной профилакти-

ке, польза которого доказана многочисленны-

ми рандомизированными исследованиями [21,

22], а усиление или продление ДАТТ может

рассматриваться в качестве одного из вариан-

тов такого агрессивного лечения. Долгие годы

отсутствие доказательств необходимости при-

ема ДАТТ более 1 года приводило к тому, что у

большинства пациентов ДАТТ заканчивалась

после 1 года лечения. Однако закончившийся в

последние годы ряд исследований ставит под

вопрос целесообразность прекращения ДАТТ у

определенной категории пациентов.

Одним из первых исследований, показав-

ших пользу продленной ДАТТ у пациентов из

группы высокого сердечно-сосудистого риска,

явилось исследование CHARISMA [1]. Однако

основополагающими для продвижения кон-

цепции о возможности и целесообразности

продления ДАТТ явились результаты исследо-

вания Dual Antiplatelet Therapy Study (DAPT)

[23]. В исследование был включен 9 961 паци-

ент с ДАТТ по поводу имплантации стента в ко-

ронарные артерии. В исследование вошли толь-

ко те пациенты, у которых не было ишемических

событий и значительных кровотечений на про-

тяжении первых 12 мес. открытой ДАТТ (АСК +

тиенопиридин) после ЧКВ. После 12 мес. ДАТТ

пациенты были рандомизированы в 2 группы:

принимающие в течение последующих 18 мес.

ДАТТ и группу плацебо (АСК). Первичной
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конечной точкой эффективности явились

тромбоз стента, смерть, ИМ и инсульт в тече-

ние 12—30 мес. наблюдения. Первичной ко-

нечной точкой безопасности было развитие

умеренных или больших кровотечений. 9 961

больной наблюдался в течение 12—30 мес. Па-

циенты, включенные в это исследование, бы-

ли достаточно гетерогенны: 30% — с ОКС,

большая часть которых представлена ИМ с

подъемом ST. В качестве ингибитора Р2Y
12

ре-

цепторов тромбоцитов были использованы

как клопидогрел (65%), так и празугрел (35%),

не было ограничений и по виду имплантиро-

ванных стентов (применялись 4 вида DES). Ис-

следование выполнено в большей степени на

пациентах из Cеверной Америки (89%). Анализ

эффективности позволил прийти к выводу о

том, что продление ДАТТ более 1 года эффек-

тивно в отношении снижения количества

ишемических событий. Так, в группе продлен-

ной ДАТТ частота тромбозов стентов снизи-

лась на 71% по сравнению с таковой в группе

АСК и составила 0,4% (в группе АСК — 1,4%, p <

0,001), а все сердечно-сосудистые и церебро-

васкулярные события — на 53% (в группе про-

лонгированной ДАТТ — 4,3%, а в группе АСК —

5,9%, р < 0,001). В группе пролонгированной

двойной терапии отмечено достоверное сни-

жение риска развития ИМ (4,1% в группе АСК и

2,1% в группе пролонгированной ДАТТ, р <

0,001), причем 55% данного снижения было

достигнуто за счет ИМ, не связанного с тром-

бозом стента. Кроме того, в субисследовании

DAPT были оценены эффекты продленной

ДАТТ у пациентов с наличием и отсутствием

ИМ как повода к реваскуляризации [24]. Вы-

яснилось, что продленная ДАТТ в период до

30 мес. позволила снизить частоту развития

тромбоза стента с 1,9% (группа только АСК) до

0,5% у пациентов с ИМ в анамнезе (p < 0,001),

что было подтверждено и в группе пациентов

с элективной ЧКВ, где частота тромбозов стен-

тов составила 0,4%, а в группе АСК — 1,1% (p <

0,001) соответственно. Длительная ДАТТ была

также эффективна в двух анализируемых под-

группах пациентов и в отношении снижения

риска комбинированной конечной точки эф-

фективности (MACCE): у пациентов с ИМ —

6,8% в группе АСК и 3,9% — в группе пролонги-

рованной ДАТТ (p < 0,001); у пациентов без

ИМ частота развития МАССЕ составила 5,3% в

группе АСК и 4,4% — в группе пролонгирован-

ной ДАТТ соответственно (p = 0,08). Таким об-

разом, длительная ДАТТ снизила риск разви-

тия ишемических событий и тромбоза стента

у пациентов как с ИМ, так и с плановыми ЧКВ.

Величина такого эффекта была больше у паци-

ентов с ИМ. Однако и пациенты с элективной

ЧКВ, оказывается, могут выигрывать от дли-

тельной ДАТТ.

Исследование DAPT акцентировало внима-

ние на серьезной проблеме — при длительном

использовании ДАТТ степень снижения числа

ишемических событий, не ассоциированных

со стентом, — важный фактор соотношения

риск/преимущество. Этот факт был подтверж-

ден в ряде других исследований [1, 11, 25] и

может быть использован в качестве аргумента

для девиза «лечить пациента, а не стент».

С другой стороны, в отношении первичной

конечной точки безопасности в исследовании

DAPT — умеренных и массивных кровотече-

ний — в группе пролонгированного приема ти-

енопиридинов частота развития их была зако-

номерно выше. Сильные и средние кровотече-

ния развились соответственно в 2,5% в группе

пролонгированной двойной терапии и в 1,6%

случаев в группе АСК (р = 0,001).

Целесообразность применения длительной

ДАТТ показана и при использовании другого

антиагреганта — тикагрелора. PEGASUS-TIMI

54 (Prevention of Cardiovascular Events in

Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor

Compared to Placebo on a Background of Aspirin-
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Thrombolysis in Myocardial Infarction 54) — пер-

вое проспективное рандомизированное кон-

тролируемое исследование, демонстрирующее

эффекты долгосрочной двойной антитромбо-

тической терапии в популяции пациентов после

перенесенного ранее ИМ, основанной на ис-

пользовании низких доз АСК (до 100 мг/сут) и

тикагрелора в различных дозировках (60 и

90 мг 2 р/сут) [26].

В исследование PEGASUS-TIMI 54 было

включено 21 162 пациента с перенесенным ра-

нее (от 1 до 3 лет) ИМ. Медиана времени от пе-

ренесенного ИМ до включения в исследование

составила 1,7 года, у половины (56,3%) пациен-

тов ранее был диагностирован ИМ с подъемом

сегмента ST. Категория пациентов, включен-

ных в исследование, характеризовалась макси-

мально высоким риском ишемических собы-

тий и высокой комплаентностью в отношении

приема препаратов в постинфарктном перио-

де. Наблюдение за пациентами длилось в сред-

нем 33 мес.

Доказано, что по сравнению с плацебо

(группой, использующей только АСК) приме-

нение тикагрелора в обеих дозировках ассо-

циируется с абсолютным преимуществом в от-

ношении профилактики сердечно-сосудистых

событий: приводит к статистически значимо-

му снижению частоты событий первичной ко-

нечной точки, включающей сердечно-сосудис-

тую смерть, ИМ или инсульт.

Важным аргументом в пользу продленной

ДАТТ у пациентов после ИМ явились данные

J.A. Udell et al. (2015), представившими мета-

анализ рандомизированных исследований,

включивший 33 435 пациентов, средний срок

наблюдения составил 31 мес. [27]. Критерий

включения исследований в анализ — пациен-

ты с перенесенным более чем 1 год назад ОКС

(93% с ИМ) и наличием дополнительных фак-

торов сердечно-сосудистого риска: пожилого

возраста, СД, мультифокального атеросклеро-

за. При этом критериями исключения из ис-

следований явились факторы, повышающие

риск развития кровотечений: исключали па-

циентов, принимающих антикоагулянты, па-

циентов со стабильной ИБС и недавним элек-

тивным ЧКВ. У малого количества пациентов в

анамнезе были инсульт или транзиторная

ишемическая атака, 84% пациентов ранее пе-

ренесли ЧКВ. Таким образом, результаты мета-

анализа в первую очередь распространяются

на пациентов с анамнезом ИМ, успешно пере-

несших лечение в течение 12 мес. ДАТТ без

значительных кровотечений и сохранения их

риска. Сравнивали эффективность и безопас-

ность двух стратегий — монотерапии АСК и

ДАТТ, основанной на приеме АСК и любого ан-

тагониста P2Y
12

рецепторов тромбоцитов. Од-

но из исследований включало только пациен-

тов с перенесенным более 1 года назад ИМ

(PEGASUS-TIMI 54), в других в анализ включа-

лись данные по подгруппам пациентов с ИМ. В

качестве второго антиагреганта в составе ДАТТ

были включены все 3 известных препарата:

клопидогрел (DES-LATE, CHARISMA MI, PRODI-

GY, ARCTIC-Interruption, DAPT), тикагрелор

(PEGASUS-TIMI 54) и празугрел (ARCTIC-

Interruption, DAPT).

Определено, что продление ДАТТ снижает

риск больших сердечно-сосудистых событий

по сравнению с приемом одной АСК (6,4%

против 7,5%; ОР = 0,78; ДИ 0,67—0,90; р =

0,001) и сердечно-сосудистой смертности

(2,3% против 2,6%; ОР = 0,85; ДИ 0,74—0,98; р =

0,03). При этом повышения некардиальной

смертности в группе пролонгированной ДАТТ

не происходило (ОР = 1,03; 0,76). Продление

сроков приема ДАТТ также позволило снизить

частоту повторных ИМ (ОР = 0,70; ДИ 0,55—

0,88; р = 0,003), инсультов (ОР = 0,81; ДИ 0,68—

0,97; р = 0,02) и тромбозов стентов (ОР = 0,50;

ДИ 0,28—0,89; р = 0,02). В группе продленной

ДАТТ значимо повышался риск больших кро-
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вотечений (1,85% в группе пролонгированной

ДАТТ против 1,09% в группе АСК, ОР = 1,73; ДИ

1,19—2,50; р = 0,004), однако без значимого

повышения частоты фатальных кровотечений

(0,14% против 0,17; ОР = 0,91; ДИ 0,53—1,58;

р = 0,75). Не было различий в снижении риска

развития комбинированной конечной точки

(ККТ) в выбранных исследованиях (исследова-

ния не были гетерогенны). Преимущество

ДАТТ не зависело от того, включались или не

включались в исследования пациенты с ЧКВ.

Таким образом, на большом количестве на-

блюдений у пациентов с анамнезом перене-

сенного ИМ независимо от факта проведенно-

го ЧКВ были получены доказательства преиму-

щества длительной ДАТТ, что позволяет расце-

нивать этот факт не только как «профилактику

тромбоза стента».

На Европейском конгрессе кардиологов

2015 г. были озвучены обновленные рекомен-

дации по ведению пациентов с ОКС без подъ-

ема сегмента ST. Возможность и целесообраз-

ность продления ДАТТ более 1 года или укоро-

чения сроков ДАТТ у таких пациентов пред-

ставлены следующей фразой рекомендаций:

«…двойная дезагрегантная терапия может уко-

рачиваться (до 3—6 мес. у пациентов при им-

плантации стентов с лекарственным покрыти-

ем и высоким риском кровотечений (II b, A))

или продляться (например, до 30 мес. (II b, A))

у отдельных пациентов, если это требуется»

[28]. Основанием столь осторожного представ-

ления позиции продленной ДАТТ, безусловно,

явились показатели безопасности, прежде все-

го — кровотечения. Ведь всякое усиление или

продление антиагрегантной терапии ассоции-

ровано с увеличением риска развития крово-

течений.

До сих пор актуальна проблема оценки со-

отношения рисков ишемических и геморраги-

ческих событий при выборе схем агрессивной

антитромботической профилактики. Необхо-

димо выделять категорию пациентов, с одной

стороны, имеющих высокий риск последую-

щих сердечно-сосудистых событий. К таким,

безусловно, должны быть отнесены больные с

перенесенным ранее ишемическим событием,

имеющие проявления мультифокального ате-

росклероза и многососудистого поражения

коронарного русла, а также СД и почечную

дисфункцию. С другой стороны, у таких паци-

ентов не должен быть высоким риск развития

кровотечений, в т. ч. наличие в анамнезе пере-

несенных кровотечений и потребности в дли-

тельном приеме антикоагулянтов. Возможно,

более жесткий отбор пациентов с риском ге-

моррагических событий позволит максималь-

но их минимизировать при проведении ДАТТ.

С позиции этого актуален выбор оптималь-

ных инструментов (шкал) для оценки вероят-

ности развития геморрагических осложнений

у стабильных пациентов, поскольку в настоя-

щее время для данной категории пациентов с

ИБС такие шкалы отсутствуют [29]. Интерес-

ной представляется шкала, предложенная

R.W. Yeh et al. [30], позволяющая индивидуаль-

но оценивать соотношение пользы/риска при

решении вопроса о целесообразности продле-

ния двойной антиагрегантной терапии более

12 мес., основанная на результатах исследова-

ния DAPT (табл.). Модель оценки ишемичес-

ких рисков анализировала различия в разви-

тии ИМ или тромбоз стента в период с 12 по

30 мес. от проведения индексного ЧКВ, вклю-

чая летальные исходы, в то время как модель

оценки геморрагических рисков в этот же

промежуток времени предполагала оценку

умеренного или тяжелого кровотечения со-

гласно критериям GUSTO, включая летальные

исходы в группах с продленной ДАТТ и плаце-

бо. Итогом данного анализа явилась шкала,

предполагающая балльную оценку риска.

Предполагаемый клинический эффект выра-

жался в сумме баллов, имеющих отрицатель-
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ное и положительное значение. Выяснилось,

что пациенты, набирающие по шкале DAPT <2

баллов, имеют низкий риск развития ишеми-

ческих событий, однако высокий — геморра-

гических событий (рис. 1). У такой категории

пациентов нецелесообразно продление ДАТТ

> 1 года, поскольку ее продление не сопровож-

дается снижением риска ишемических собы-

тий, при этом повышается вероятность разви-

тия геморрагических осложнений. Наоборот,

пациенты, набравшие ≥2 баллов, имеют наи-

большую выгоду от продления ДАТТ > 1 года в

виде снижения риска ишемических событий,

при этом не увеличивался риск геморрагичес-

ких событий (рис. 2). Среди пациентов, имев-

ших низкий балл по шкале DAPT (< 2), количе-

ство пациентов, лечение которых требуется

провести для предотвращения одного ишеми-

ческого события, составило 153, а для разви-

тия одного кровотечения — 64. Эти показатели

для пациентов, имевших высокий балл по шка-

ТАБЛИЦА. Балльная оценка шкалы DAPT

Характеристики Баллы

Пациенты

Возраст (лет)

≥75 -2

65—75 -1

<65 0

Сахарный диабет 2-го типа 1

Курение (сигарет) 1

ИМ и/или ЧКВ в анамнезе 1

ХСН или ФВЛЖ <30% 2

Индексное вмешательство

ИМ при поступлении 1

ЧКВ венозного шунта 2

Диаметр стента <3 мм 1

РИСУНОК 1. Эффективность пролонгированной ДАТТ у пациентов 

с количеством баллов по шкале DAPT менее 2 [30], N = 5731
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ле DAPT (≥2), составили 34 и 272 соответст-

венно.

На рисунке 3 представлено распределение

пациентов по балльной оценке риска шкалы

DAPT. Необходимо отметить, что половина па-

циентов имела высокий риск ишемических

(≥2 баллов), другая половина — высокий риск

геморрагических (<2 баллов) событий. Дан-

ный факт свидетельствует о том, что половина

пациентов, у которых не развились ишемичес-

кие и геморрагические события в течение

1 года после ЧКВ, выполненного как в связи с

ОКС, так и в плановом порядке, могут полу-

чить пользу от продления ДАТТ > 1 года. Таким

образом, шкала DAPT может быть полезна

практическим врачам, принимающим реше-

ние о прекращении или продлении сроков

ДАТТ у пациентов, подвергнутых стентирова-

нию коронарных артерий.

Итак, до сих пор нет понимания того, како-

ва оптимальная длительность ДАТТ у пациен-

РИСУНОК 2. Эффективность пролонгированной ДАТТ у пациентов 

с количеством баллов по шкале DAPT 2 и более [30]

РИСУНОК 3. Распределение

баллов DAPT Scores среди пациентов 

в исследовании DAPT [30]
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тов из группы высокого сердечно-сосудистого

риска: 1 год (как в исследовании CURE, PLATO),

30 мес. (DAPT) или 48 мес. (PEGASUS-TIMI 54).

Вряд ли стоит надеяться на результаты иссле-

дований и регистров, оценивающих плюсы и

минусы сверхдлительной терапии, тем более

что ни один из них не оценивает вариант по-

жизненного лечения [31].

Однако с учетом приведенного выше факта,

что риск развития последующих ишемических

событий у пациентов, ранее перенесших ИМ, в

течение 3 лет продолжает расти, по-видимому,

наиболее разумным является пожизненное ле-

чение пациентов из группы крайне высокого

ишемического риска малыми дозами АСК и

другим антитромботическим препаратом на

фоне постоянного мониторинга показателей,

обеспечивающих безопасность лечения.
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П
осле публикации результатов крупных

проспективных контролируемых иссле-

дований ARISTOTLE, RE-LY и ROCKET-AF

[2, 3, 4] и получения одобрения регулирующих

инстанций началось широкое использование

пероральных антикоагулянтов прямого дейст-

вия (новых пероральных антикоагулянтов или

пероральных антикоагулянтов, не зависящих от

витамина К): апиксабана, дабигатрана этексила-

та и ривароксабана для профилактики инсульта

и тромбоэмболий не в сосуды центральной

нервной системы при неклапанной фибрилля-

ции предсердий.

К настоящему времени опубликованы ре-

зультаты ретроспективного изучения много-

численных электронных баз данных, ряда реги-

стров и одного крупного проспективного меж-

дународного наблюдательного исследования,

позволяющие охарактеризовать особенности и

результаты применения этих лечебных подхо-

дов в повседневной врачебной практике. Изве-

стно, что при рутинном использовании лекар-

ственные средства обычно назначаются более

широкому контингенту больных без учета мно-

гих ограничений, имевшихся в рамках перво-

начальных клинических испытаний, что позво-

ляет получить дополнительные сведения об их

эффективности и безопасности в различных

клинических ситуациях. Вместе с тем законо-

мерности, выявленные при анализе данных та-

кого рода, не столь очевидны, как итоги специ-

ально спланированных проспективных рандо-

мизированных исследований, поскольку мно-

гие факторы, способные оказать существенное

влияние на результат, остаются неизвестными,

и важнейшее значение имеют объективные и

субъективные причины, побудившие врача

предпочесть тот или иной подход к лечению

конкретного больного. Кроме того, опыт пока-

зывает, что на практике не всегда соблюдаются

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ

АНТИКОАГУЛЯНТОВ ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ

В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ

ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ В ПОВСЕДНЕВНОЙ

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ: ФАКТЫ О РИВАРОКСАБАНЕ

И.С. ЯВЕЛОВ, д.м.н., ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр физико-химической 

медицины Федерального медико-биологического агентства»

В статье представлены результаты применения ривароксабана для профилактики

инсульта и тромбоэмболий не в сосуды центральной нервной системы у больных

с неклапанной фибрилляцией предсердий в широкой врачебной практике. Показано,

что в целом эффективность и безопасность этого лекарственного средства в повсед-

невной врачебной деятельности соответствует ожиданиям, сформировавшихся

по итогам крупного контролируемого клинического испытания ROCKET-AF.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пероральные антикоагулянты, фибрилляция предсердий, ROCRET-AF, ривароксабан
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правила выбора доз, изученные в рамках кон-

тролируемых клинических испытаний. Учесть

все эти обстоятельства в регистрах и наблюда-

тельных когортных исследованиях невозмож-

но. Соответственно, основная задача послед-

них — оценить, насколько эффекты, выявлен-

ные при первоначальном изучении, воспроиз-

водятся в повседневной врачебной практике и

каковы текущие особенности применения тех

или иных лекарственных средств. При этом ин-

терпретация любых найденных закономернос-

тей требует осторожности (в особенности если

они противоречат итогам проведенных ранее

контролируемых исследований), полученный

результат может служить только в качестве от-

правной точки (гипотезы) для планирования

дальнейшего клинического изучения и не дол-

жен рассматриваться как несомненный и окон-

чательно установленный факт. Эти соображе-

ния касаются как оценки эффективности и бе-

зопасности отдельных пероральных антикоагу-

лянтов прямого действия, так и результатов их

сопоставления в рамках одного регистра или

когортного исследования, поскольку, несмотря

на попытки с помощью различных статистиче-

ских методов устранить неизбежные различия

между группами по факторам, оказывающим

существенное влияние на прогноз, никогда нет

уверенности в том, что эта попытка оказалась

успешной и были учтены все важные показате-

ли, включая основания для выбора врачом того

или иного лекарственного средства.

При анализе надежности данных, получен-

ных при оценке повседневной врачебной прак-

тики, необходимо также учитывать характер

проведенного изучения. Наименее надежны ре-

троспективные когортные исследования, осно-

ванные на анализе медицинской документации.

Помимо указанных выше ограничений при по-

добном способе извлечения информации до-

бавляются сомнения в точности и полноте вве-

денных данных, обычно нет многих важных

сведений о состоянии больных и исходах забо-

левания. Кроме того, при анализе электронных

баз данных страховых компаний для отбора

больных и оценки прогноза часто используют-

ся коды Международной классификации забо-

леваний, не предназначенной для клинического

применения. Наиболее надежны проспективные

наблюдательные исследования, выполненные

по заранее разработанному протоколу, с зара-

нее разработанным алгоритмом отбора боль-

ных, сбора сведений о них, аудитом качества

представленных данных и в идеале — верифи-

кацией конечных точек, запланированных для

анализа, специально созданной группой специ-

алистов.

АНАЛИЗ БАЗЫ ДАННЫХ ВЫПИСАННЫХ 

ПРЕПАРАТОВ IMS LIFELINK В США

Для анализа доз пероральных антикоагулян-

тов прямого действия, которые назначают при

неклапанной фибрилляции предсердий, была

изучена база данных IMS LifeLink, включающая

сведения о выписанных препаратах для более

70% всех больных в США [5]. С 19 сентября

2014 г. по 11 сентября 2015 г. были проанализи-

рованы 3 625 105 рецептов на ривароксабан и

апиксабан, внесенных кардиологами. Оказа-

лось, что уменьшенную дозу ривароксабана

(15 мг 1 р/сут) предпочитали в 21,7% случаев,

апиксабана (2,5 мг 2 р/сут) — у 20,8% больных.

При этом в исследовании ROCKET-AF снижен-

ная доза ривароксабана применялась у 21,1%

больных. Соответственно, в повседневной вра-

чебной практике уменьшенная доза риварокса-

бана применялась ненамного чаще, чем в кли-

ническом исследовании, послужившем основа-

нием для его одобрения (чаще всего на 3% в от-

носительном и на 0,6% в абсолютном выраже-

нии). В исследовании ARISTOTLE сниженная до-

за апиксабана потребовалась всего 4,7% боль-

ных, и в повседневной врачебной практике
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сниженная доза апиксабана использовалась на-

много чаще (в 4,4 раза в относительном и на

16,1% в абсолютном выражении). Причины та-

кого несоответствия неясны, и в качестве гипо-

тез предлагают рассматривать различие кон-

тингентов больных, изученных в исследовании

ARISTOTLE и в рутинной практике кардиологов

США, а также более сложный алгоритм выбора

дозы апиксабана. Кроме того, имевшиеся в базе

данных сведения не позволили оценить соот-

ветствие выбранных доз существующим реко-

мендациям, что не исключает влияние субъек-

тивного фактора (например, стремление мак-

симально уменьшить риск кровотечений у оп-

ределенных групп больных даже ценой сниже-

ния эффективности защиты от инсульта). Соот-

ветственно, для понимания причин этой наход-

ки необходимо дальнейшее изучение.

АНАЛИЗ ЭЛЕКТРОННЫХ 

МЕДИЦИНСКИХ ЗАПИСЕЙ В БАЗЕ 

ДАННЫХ ЛЕЧЕБНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ 

МИНИСТЕРСТВА ОБОРОНЫ США

За период с 1 января 2013 г. по 31 марта

2014 г. были проанализированы электронные

записи 27 467 больных, получавших риварокса-

бан для профилактики инсульта при неклапан-

ной фибрилляции предсердий, в базе данных

лечебных учреждений Министерства оборо-

ны — одной из крупнейших систем здравоохра-

нения США [5]. Поиск проводился с использова-

нием кодов Международной классификации за-

болеваний 9-го пересмотра. Частота крупных

кровотечения составила 2,86 на 100 человеко-

лет и, соответственно, была близка к отмечен-

ной в исследовании ROCKET-AF (3,0 на 100 че-

ловеко-лет). Частота крупных кровотечений у

больных в возрасте 55—64 года составляла 1,61

на 100 человеко-лет, в возрасте 65—75 лет — 2,0

на 100 человеко-лет, в возрасте 75—84 года —

3,38 на 100 человеко-лет, в возрасте 85 лет и

старше — 3,46 на 100 человеко-лет. Аналогич-

ные показатели в группе ривароксабана иссле-

дования ROCKET-AF — 2,47, 3,03, 4,66 и 7,07 со-

ответственно. При этом следует учитывать, что

помимо различий в контингентах изученных

больных критерии крупных кровотечений в

данном анализе и исследовании ROCKET-AF не

совпадали. Так, в данном анализе учитывались

крупные кровотечения, потребовавшие госпи-

тализации и указанные при выписке в качестве

первого диагноза. Этот валидизированный алго-

ритм, предложенный A. Cunningham, имеет по-

ложительную предсказуемую ценность 89—99%

и используется в других когортных исследова-

ниях [6, 7]. Критерии крупных кровотечений в

исследовании ROCKET-AF были более широки-

ми и включали клинически явную кровопотерю

со снижением гемоглобина ≥2 г/дл или с пере-

ливанием ≥2 единиц крови / эритромассы, а так-

же кровотечение в критическую анатомическую

область или кровотечение, приведшее к смерти.

Очевидно, что в последнем случае ожидаемая

частота крупных кровотечений будет выше.

Наиболее часто отмечались желудочно-ки-

шечные кровотечения (88,5%), доля внутриче-

репных кровотечений была небольшой и со-

ставляла 7,5%. Среди больных с крупными кро-

вотечениями 63,2% получали ривароксабан в

дозе 20 мг 1 р/сут, 32,2% — в дозе 15 мг 1 р/сут.

Летальность при крупных кровотечениях со-

ставляла 2,9%, что соответствует частоте смер-

тельных кровотечений 0,08 на 100 человеко-

лет. При этом смертельные кровотечения были

в основном внутричерепными (50% случаев)

или желудочно-кишечными (21,4% случаев), а

средний возраст умерших составлял 82,4 года.

ИССЛЕДОВАНИЕ REVISIT-US — 

АНАЛИЗ БАЗЫ ДАННЫХ US MARKETSCAN

За период с января 2012 г. по декабрь 2014 г.

в базе данных заявок на выписку лекарствен-
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ных средств US MarketScan были проанализи-

рованы сведения о взрослых больных с некла-

панной фибрилляцией предсердий и суммой

баллов по шкале CHA2DS2-VASC ≥2, которым

впервые были назначены пероральные антико-

агулянты (апиксабан, ривароксабан или варфа-

рин) [8]. Согласно сообщению, представленно-

му в марте 2016 г. на 12-м ежегодном конгрессе

Европейского общества сердечных аритмий,

для отбора записей использовались коды Меж-

дународной классификации заболеваний 9-го

пересмотра с учетом только основных (первич-

ных) диагнозов. К необходимым условиям от-

носили выдачу рецептов как минимум в тече-

ние 180 дней. Больные с инсультом, тромбоэм-

болией не в сосуды центральной нервной сис-

темы или внутричерепным кровотечением в

анамнезе не включались. В качестве первичной

конечной точки рассматривали сумму случаев

ишемического инсульта и внутричерепных

кровотечений, которые выявляли по кодам Меж-

дународной классификации заболеваний 9-го

пересмотра с учетом только основных (первич-

ных) диагнозов с использованием валидизиро-

ванного алгоритма поиска неблагоприятных

исходов FDA Mini-Sentinel. В итоге для группы

из 4 083 больных, получающих варфарин, была

подобрана группа сравнения среди получавших

апиксабан, сопоставимая по основным факто-

рам риска. По риску суммы случаев ишемичес-

кого инсульта и внутричерепных кровотечений

статистически значимых различий между груп-

пами варфарина и апиксабана не было. Назна-

чение апиксабана было сопряжено с тенденци-

ей к увеличению риска ишемического инсульта

(на 13%) и достоверным снижением риска вну-

тричерепных кровотечений на 62%. При этом

низкая доза апиксабана (2,5 мг 2 р/сут) исполь-

зовалась в 3 раза чаще, чем в исследовании

ARISTOTLE. Из 11 411 больных, получавших ри-

вароксабан, в 17,3% препарат назначали в

уменьшенной дозе (15 мг 1 р/сут), что близко к

частоте применения этой дозы в исследовании

ROCKET-AF (21,0%).  При сравнении с варфари-

ном назначение ривароксабана было сопряже-

но с достоверным снижением риска суммы слу-

чаев ишемического инсульта и внутричереп-

ных кровотечений на 39%. При этом имелась

тенденция к более редкому возникновению

ишемического инсульта (снижение риска на

29%), и отмечалось статистически значимое

снижение риска внутричерепных кровотече-

ний на 47%. Детальное изложение результатов

исследования REVISIT-US пока недоступно.

АНАЛИЗ БАЗЫ ДАННЫХ SYMPHONY

HEALTH SOLUTIONS’ (SHS) PATIENT TRANS-

ACTIONAL DATASETS В США

За период с мая 2011 г. по июль 2013 г. в эле-

ктронной базе данных Health Solutions’ (SHS)

Patient Transactional Datasets было отобрано

3 654 больных 18 лет и старше как минимум с

двумя эпизодами фибрилляции предсердий и

суммой баллов по шкале CHADS
2

≥1, которым

выписывали ривароксабан [9]. Для них среди

получавших варфарин была подобрана группа

сравнения, состоявшая из 14 616 больных, при

формировании которой стремились обеспе-

чить сопоставимость по демографическим по-

казателям, сопутствующим заболеваниям, фак-

торам риска инсульта и кровотечений. В итоге

между группами не было статистически значи-

мых различий по регистрируемым факторам

риска, а также сумме баллов по шкалам CHADS
2
,

CHA
2
DS

2
-VASc, ATRIA и HAS-BLED.

Для выявления подходящих больных и не-

благоприятных исходов использовались коды

Международной классификации заболеваний

9-го пересмотра.

Средний возраст изученных больных состав-

лял 73,4 года, сумма баллов по шкалам CHADS
2

и

CHA
2
DS

2
-VASc — 2,0 и 3,5 соответственно. Сумма

баллов по шкале CHADS
2

= 1 отмечалась у 40,8%
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больных. Инсульт в анамнезе зарегистрирован в

9,8% случаев. Таким образом, больные, отобран-

ные для анализа, имели меньший риск инсульта

и артериальных тромбоэмболий не в сосуды

центральной нервной системы, чем участники

исследования ROCKET-AF.

У больных из группы ривароксабана частота

крупных кровотечений составляла 3,3 на 100 че-

ловеко-лет, внутричерепных кровотечений —

1,8 на 100 человеко-лет, желудочно-кишеч-

ных — 9,5 на 100 человеко-лет. Сумма случаев

инсульта и тромбоэмболий не в сосуды цент-

ральной нервной системы составляла 4,6 на 100

человеко-лет. Очевидно, большинство из этих

показателей (за исключением крупных кровоте-

чений) оказались выше, чем в группе риварокса-

бана в исследовании ROCKET-AF (табл.), одна-

ко аналогичная тенденция отмечена и у полу-

чавших варфарин. Таким образом, судя по всему,

речь идет о несопоставимости изученных кон-

тингентов больных и/или подходов к оценке

конечных точек. В частности, наиболее очевид-

ное несоответствие — использование для отбо-

ра больных и учета неблагоприятных исходов в

данной базе данных только кодов Международ-

ной классификации заболеваний, что сущест-

венно отличается от подходов, применяемых в

проспективных когортных исследованиях и

контролируемых клинических испытаниях.

Через 3 мес. использование ривароксабана (с

возможным перерывом на срок не более 60

дней) продолжалось у 84,5% больных, варфари-

на — у 75,6% (p < 0,0001), через 6 мес. — у 81,5

и 68,3% соответственно (p < 0,0001).

АНАЛИЗ БАЗ ДАННЫХ COMMERCIAL

CLAIMS AND ENCOUNTERS И MEDICARE

SUPPLEMENTAL AND COORDINATION 

OF BENEFITS В США

За период с октября 2010 г. по март 2013 г. в

базах данных Commercial Claims and Encounters

и Medicare Supplemental and Coordination of

Benefits было отобрано 30 337 больных с не-

клапанной фибрилляцией предсердий [10]. Ри-

вароксабан получали 7 259 человек, и для них в

соотношении 1:1 была подобрана группа полу-

чавших дабигатрана этексилат, при формиро-

вании которой стремились обеспечить сопос-

тавимость по демографическим показателям,

географическому региону и клиническим ха-

рактеристикам, включая сумму баллов по шка-

лам ATRIA и CHADS
2
. Средний возраст изучен-

ных больных составлял 72 года, сумма баллов

по шкалам CHADS
2

и CHA
2
DS

2
-VASc составляла

1,8. Через 3 мес. использование ривароксабана

(с возможным перерывом на срок не более 60

дней) продолжалось у 81% больных, дабигатра-

на этексилата — у 78%, через 6 мес. — у 74 и

70%, через 1 год — у 64 и 60% соответственно.

В целом риск оказаться не принимающим пе-

роральный антикоагулянт при использовании

ривароксабана был достоверно ниже на 11%. С

достоверно более частым сохранением лече-

ния были связаны проживание в отдельных ге-

ографических областях, более высокая сумма

баллов по шкале ATRIA, наличие сердечной не-

достаточности или ХОБЛ и более высокие не-

возмещаемые финансовые потери на лечение,

с более редким — пожилой возраст, большая

сумма баллов по шкале CHADS
2
, большее число

принимаемых препаратов.

АНАЛИЗ ЭЛЕКТРОННЫХ МЕДИЦИНСКИХ

ЗАПИСЕЙ В БАЗЕ ДАННЫХ IMS® DISEASE

ANALYZER В ГЕРМАНИИ

За период с января 2012 г. по август 2013 г.

в базе данных IMS® Disease Analyzer в Герма-

нии были проанализированы 7 265 элек-

тронных записей амбулаторных больных 18

лет и старше с неклапанной фибрилляцией

предсердий, которым впервые был назначен

пероральный антикоагулянт (дабигатрана
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этексилат, ривароксабан или антагонист ви-

тамина К) [11].

Сохранение приема назначенных препара-

тов (с возможным перерывом на срок не более

60 дней) через 6 мес. отмечено у 66,0% боль-

ных, которым выписывали ривароксабан,

60,3% больных, которым выписывали дабигат-

рана этексилат, и 58,1% больных, которым вы-

писывали антагонист витамина К (р < 0,001

для сравнения ривароксабана с антагонистами

витамина К; р = 0,001 для сравнения риварок-

сабана с дабигатрана этексилатом). Через 1 год

указанные показатели составляли 53,1, 47,3 и

25,5% соответственно (р < 0,001 для сравнения

ривароксабана и дабигатрана с антагонистами

витамина К; р = 0,026 для сравнения риварок-

сабана с дабигатрана этексилатом). При мно-

гофакторном анализе применение риварокса-

бана вошло в число независимых предикторов

сохранения лечения через 6 мес. от начала

приема пероральных антикоагулянтов. С бо-

лее частым сохранением лечения было связа-

но наличие сахарного диабета, с более ред-

ким — нарушенная функция почек и одновре-

менное использование антиагрегантов.

ДРЕЗДЕНСКИЙ РЕГИСТР НОВЫХ 

ПЕРОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ

Для оценки результатов применения рива-

роксабана был проведен анализ фрагмента

продолжающегося проспективного неинва-

зивного регистра в административном районе

Дрезден (Германия), в котором аккумулируют-

ся данные обо всех больных, как минимум

3 мес. получающих один из пероральных ан-

тикоагулянтов прямого действия для профи-

лактики инсульта при фибрилляции предсер-

дий [12]. Единственным условием для участия в

регистре является подписанное информиро-

ванное согласие. С 1 октября 2011 г. по 28 фе-

враля 2013 г. в него было включено 1 204 боль-

ных, получающих ривароксабан. Среднее вре-

мя наблюдения составило 796 дней.

Доза ривароксабана 15 мг 1 р/сут использо-

валась у 384 больных (31,9%), и по сравнению

с получавшими 20 мг 1 р/сут они были старше,

имели большую распространенность хрони-

ческой сердечной недостаточности, сахарно-

го диабета, коронарной болезни сердца, пери-

ферического атеросклероза, а также большую

сумму баллов по шкалам CHADS
2
, CHA

2
DS

2
-

VASc и HAS-BLED.

При учете больных, которые продолжали

принимать ривароксабан или прекратили ле-

чение не более чем 3 дня назад, сумма случаев

инсульта, транзиторной ишемической атаки и

тромбоэмболий не в сосуды центральной

нервной системы составляла 1,7 на 100 чело-

веко-лет и была выше при назначении препа-

рата в дозе 15 мг 1 р/сут, чем 20 мг 1 р/сут (2,7

против 1,25 на 100 человеко-лет; р = 0,016).

Частота крупных кровотечений по критери-

ям Международного общества по тромбозу и

гемостазу составляла 3,0 на 100 человеко-лет и

была выше при назначении препарата в дозе

15 мг 1 р/сут, чем 20 мг 1 р/сут (4,5 против 2,4

на 100 человеко-лет; р = 0,007). Для их устра-

нения хирургическое или иное вмешательство

потребовалось в 43,6% случаев, концентрат

протромбинового комплекса использовался в

14,1% (в основном при внутричерепных кро-

вотечениях). Смертность составила 3,5 на 100

человеко-лет.

Частота отмены или незапланированного

прекращения приема ривароксабана без наме-

рения возобновить лечение за весь период на-

блюдения отмечена в 12 случаев на 100 чело-

веко-лет. К концу первого года ривароксабан

продолжали принимать 85% больных, через

2 года — 78,8%.

Таким образом представляется, что больные,

получавшие ривароксабан в Дрезденском ре-

гистре, в целом характеризовались меньшим
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риском ишемического инсульта, чем в иссле-

довании ROCKET-AF (табл.). По основным по-

казателям эффективности и безопасности ито-

ги применения ривароксабана в широкой вра-

чебной практике соответствовали результатам

исследования ROCKET-AF. Более высокая часто-

та ишемических/тромбоэмболических ослож-

нений и крупных кровотечений при использо-

вании ривароксабана в дозе 15 мг 1 р/сут соот-

ветствует более высокому исходному риску не-

благоприятного течения заболевания у этой

категории больных и не меняет представле-

ний о порядке выбора доз ривароксабана при

неклапанной фибрилляции предсердий. При

этом привлекает внимание более высокая, чем

в исследовании ROCKET-AF, частота назначе-

ния сниженной дозы ривароксабана (31,9 про-

тив 21,7% соответственно), что может быть

следствием различий в контингентах больных,

а также не выясненных пока мотивов, кото-

рыми руководствуются врачи при выборе дозы

ривароксабана. Так, в группе получавших сни-

женную дозу ривароксабана клиренс креати-

нина ниже 50 мл/мин в настоящее время или в

анамнезе отмечен только у 29,7% больных, и

причина снижения дозы в остальных случаях

неясна. С учетом многочисленных различий

по исходной тяжести не исключено, что на

практике врачи могли использовать более

низкую дозу ривароксабана в том числе у со-

матически тяжелых больных без существенно-

го снижения функции почек.

ПРОСПЕКТИВНОЕ 

НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

В настоящее время опубликованы результаты

единственного крупного международного про-

спективного исследования по оценке примене-

ния пероральных антикоагулянтов прямого

действия при неклапанной фибрилляции пред-

сердий в повседневной врачебной практике.

В проспективное исследование XANTUS в

311 лечебных учреждениях Европы, Израиля и

Канады включались больные с неклапанной

фибрилляцией предсердий в возрасте 18 лет и

старше, подписавшие информированное со-

гласие при скрининге последовательно рас-

сматриваемых кандидатов, которым было на-

чато лечение ривароксабаном [13]. Наблюде-

ние осуществлялось с интервалами примерно

в 3 мес. на протяжении 1 года или как мини-

мум 1 мес. после преждевременного прекра-

щения приема препарата. К первичным конеч-

ным точкам относили сообщения о нежела-

тельных побочных явлениях (с отдельным

учетом серьезных), включающих в т. ч. частоту

крупных кровотечений по определению Меж-

дународного общества по тромбозу и гемоста-

зу, а также общую смертность. В качестве вто-

ричных конечных точек рассматривали тром-

боэмболические осложнения и некрупные

кровотечения. Сообщения о неблагоприятных

исходах оценивались централизованно специ-

ально созданным независимым комитетом

специалистов. Проводился выборочный аудит

качества оценки и первичных данных (61 ле-

чебное учреждение, 581 больной).

С июня 2012 г. до декабря 2013 г. было скри-

нировано 10 934 больных; в исследование

включено 6 784.

Возраст включенных больных составлял от

19 до 99 (в среднем 71,5) лет, среди них 41%

женщин. Средние значения шкал CHADS
2

и

CHA
2
DS

2
-VASc составляли 2,0 и 3,4 соответст-

венно. Сумма баллов по шкале CHADS
2 

0 или 1

отмечалась у 2764 (40,8%) больных, CHA
2
DS

2
-

VASc 0 или 1 — у 859 (12,7%) больных. Инсульт,

транзиторную ишемическую атаку или тром-

боэмболию не в сосуды центральной нервной

системы ранее перенесли 19,0% больных. Та-

ким образом, в исследовании XANTUS участво-

вали больные с меньшим риском инсульта, чем

в исследовании ROCKET-AF, в которое специ-
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ально отбирались больные только достаточно

высокого риска (табл.). По исходной вероят-

ности инсульта включенные в исследование

XANTUS были ближе к больным, изученным в

исследованиях ARISTOTLE с использованием

апиксабана и RE-LY с применением дабигатра-

на этексилата. Соответственно, исследование

XANTUS, так же как и рассмотренные выше ба-

зы данных и Дрезденский регистр, дает сведе-

ния об эффективности и безопасности рива-

роксабана, в т. ч. у больных с неклапанной фи-

брилляцией предсердий и достаточно низким

риском инсульта, которые практически отсут-

ствовали в исследовании ROCKET-AF.

Средняя продолжительность лечения со-

ставляла 329 дней. За этот срок большинство

(96,1%) больных выжило, и у них отсутствова-

ли крупные кровотечения, инсульт и тромбо-

эмболии не в сосуды центральной нервной си-

стемы. Достаточно низкой оказалась частота

крупных кровотечений (2,1 на 100 человеко-

лет), включая желудочно-кишечные (0,9 на 100

человеко-лет) и внутричерепные (0,4 на 100

человеко-лет). Невысокой была и частота ин-

сульта (0,7 на 100 человеко-лет), включая ише-

мический (0,2%) и геморрагический (0,5%).

Умерли 118 человек (1,9 на 100 человеко-лет),

в основном из-за декомпенсации сердечной

недостаточности и злокачественных новооб-

разований. Доля умерших от кровотечений со-

ставила 10,2% (5 человек умерли от внечереп-

ного, 7 — от внутричерепного кровотечения).

При дальнейшем анализе было подтверждено

наличие ряда ожидаемых закономерностей —

частота крупных кровотечений, а также сумма

случаев инсульта, транзиторной ишемической

атаки, тромбоэмболий не в сосуды централь-

ной нервной системы и инфаркта миокарда

увеличивались с возрастом (от 0,9 на 100 чело-

веко-лет у больных моложе 65 лет до 3,2 в воз-

расте старше 75 лет для крупных кровотече-

ний, от 0,8 до 2,3 для ишемических/тромбоэм-

болических осложнений соответственно). При

большей сумме баллов по шкалам CHADS
2

и

CHA
2
DS

2
-VASc отмечена тенденция к увеличе-

нию частоты суммы случаев инсульта тромбо-

эмболий не в сосуды центральной нервной си-

стемы, крупного кровотечения и смерти. Все

это является дополнительным свидетельством

надежности полученного результата.

В целом частота неблагоприятных исходов и

осложнений в исследовании XANTUS была сопо-

ставимой с таковой в исследовании ROCKET-AF,

притом что частота ишемического инсульта,

крупных кровотечений (особенно желудочно-

кишечных) оказалась ниже (табл.). Прямое

сравнение этих результатов невозможно, по-

скольку имеются явные несовпадения контин-

гента изученных больных (которые в исследо-

вании XANTUS имели более низкий риск не-

благоприятного течения заболевания) и под-

ходов к учету неблагоприятных исходов. Тем

не менее очевидно, что основные показатели

безопасности и эффективности применения

ривароксабана при неклапанной фибрилля-

ции предсердий в повседневной (реальной)

врачебной практике не противоречат итогам

контролируемого клинического испытания

ROCKET-AF, ставшего основанием для одобре-

ния препарата для широкого практического

использования. Важной находкой представля-

ется также достаточно низкая частота крупных

желудочно-кишечных кровотечений, которые

по данным исследования ROCKET-AF, при

приеме ривароксабана встречались чаще, чем

при применении варфарина.

Данные о клиренсе креатинина имелись у

4 452 (65,5%) больных, и он оказался ниже 50

мл/мин у 14,4% из них, что соответствует 9,4%

от всех включенных в исследование. При этом

сниженную дозу ривароксабана 15 мг 1 р/сут

использовали заметно чаще — у 1 410 больных

(20,8%), и среди больных с известным клирен-

сом креатинина ниже 50 мл/мин 640 человек
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ТАБЛИЦА. Проспективное изучение ривароксабана при неклапанной фибрилляции предсердий

Дрезденский регистр

Исследование ROCKET-AF XANTUS новых пероральных

антикоагулянтов

Число больных 14 264 6 784 1 204

Возраст (лет) Медиана 73 В среднем 71,5 Медиана 75

Мужчин 60,3% 59,2% 52,4%

Средняя сумма баллов по шкале CHADS2 3,5 2,0 2,4

Сумма баллов по шкале CHADS2 0 или 1 0 40,8% 21,2%

Доля больных с инсультом, транзиторной

ишемической атакой или тромбоэмболией 54,8% 19,0% 15,0%

не в сосуды центральной нервной

системы в анамнезе

Перешли с антагониста витамина К 62,4% 45,5%

Исходы Число случаев на 100 человеко-лет

Инсульт или системная тромбоэмболия 1,7 (при анализе

не в сосуды центральной «по намерению 0,8 1,7**

нервной системы лечить» 2,1)

Инсульт 1,65 0,7

ишемический 1,3 0,2

геморрагический 0,3 0,5

Системные тромбоэмболии не в сосуды

центральной нервной системы
0,04 0,1

Инфаркт миокарда 0,9 0,4

Крупные кровотечения 3,6 2,1 3,0**

смертельные 0,2 0,2

в критический орган 0,8 0,7

внутричерепные 0,5 0,4 n=10

желудочно-кишечные 2,0 0,9

с падением гемоглобина ≥2 г/дл 2,8 0,9

требующие переливания ≥2 единиц крови

или эритроцитарной массы
1,6 0,9

Некрупные 11,8* 15,4 22,75*

Общая смертность 1,9 1,9 3,5

* Учитывались только клинически значимые некрупные кровотечения.

** При учете больных, которые продолжали принимать ривароксабан или прекратили лечение

не более чем 3 дня назад.
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(36%) получали ривароксабан в дозе 20 мг

1 р/сут. С другой стороны, 15% больных без

умеренного и выраженного снижения функ-

ции почек получали ривароксабан в дозе 15 мг

1 р/сут. Все это наводит на мысль, что основа-

ния для выбора дозы ривароксабана в широ-

кой врачебной практике были шире, чем в ис-

следовании ROCKET-AF, и при принятии реше-

ния врачи ориентировались не только на кли-

ренс креатинина, но и на общее суждение о тя-

жести состояния больного и риске кровотече-

ния, что перекликается с данными Дрезден-

ского регистра. Так, у получавших понижен-

ную дозу ривароксабана отмечалась тенден-

ция к более высокой смертности, а также бо-

лее частому возникновению крупных кровоте-

чений и тромбоэмболических осложнений,

что может указывать на стремление врачей

снизить дозу ривароксабана у больных с более

высоким общим риском. Однако, с другой сто-

роны, это могло быть следствием применения

стандартной дозы препарата у части больных

со сниженным клиренсом креатинина и нео-

правданным ее уменьшением у части больных

с сохранной функцией почек. К сожалению,

данные, собранные в исследовании XANTUS,

не позволили детальнее охарактеризовать

причины этих находок и сопоставить резуль-

тат лечения с выбранной дозой ривароксабана

при учете различий по другим факторам риска.

При возникновении крупных кровотечений

неспецифические методы устранения эффек-

та пероральных антикоагулянтов прямого дей-

ствия (введение концентрата протромбиново-

го комплекса, транексамовой кислоты или

этамзилата) использовались в единичных слу-

чаях.

О хотя бы одном временном прекращении

применения ривароксабана, медиана длитель-

ности которого составляла 4 сут, сообщалось у

598 (8,8%) больных. Препарат отменили у

20,1% больных, в основном из-за появления

побочных эффектов. В целом 75,1% больных

сообщили врачу, что они «очень довольны»

или «довольны» проводимым лечением. Оче-

видно, что эти результаты близки к данным

Дрезденского регистра и свидетельствуют о

возможности достаточно длительного надле-

жащего лечения, если при неклапанной фиб-

рилляции предсердий применяется риварок-

сабан.

Таким образом, результаты ретроспективно-

го анализа различных баз данных, проспектив-

ного Дрезденского регистра и проспективного

наблюдательного исследования XANTUS не вы-

зывают обеспокоенности безопасностью рива-

роксабана при его широком клиническом при-

менении и в целом соответствуют ожиданиям,

сформировавшимся на основании итогов круп-

ного проспективного контролируемого иссле-

дования ROCKET-AF. При этом, хотя риварокса-

бан, по сведениям одной из баз данных в США

и базы данных в Германии, показал наилучшие

результаты по частоте сохранения лечения че-

рез 1 год при сравнении с дабигатрана этекси-

латом, и особенно с варфарином, доля сохра-

нивших лечение за этот срок оказалась заметно

ниже, чем при анализе других баз данных и при

проспективном изучении. Причина таких несо-

впадений неясна. По-видимому, они могут быть

связаны с особенностями контингентов изу-

ченных больных и/или подходов к оказанию

им медицинской помощи. В пользу последнего

предположения свидетельствует зависимость

данного показателя от региона проживания,

выявленная при анализе баз данных в США.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные к настоящему времени факты

свидетельствуют, что при использовании рива-

роксабана у широкого круга больных с некла-

панной фибрилляцией предсердий в повсед-
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невной врачебной практике показатели эф-

фективности и безопасности соответствуют

итогам контролируемого клинического испы-

тания ROCKET-AF, ставшего основанием для

одобрения препарата для рутинного клиничес-

кого применения. Об этом свидетельствуют ре-

зультаты ретроспективного анализа различных

баз данных, итоги Дрезденского регистра, а

также крупного проспективного международ-

ного наблюдательного исследования XANTUS.

В широкой врачебной практике доля больных,

продолжающих принимать ривароксабан че-

рез 1 год от начала лечения, может доходить до

80%. Выявление факторов, способствующих

приверженности к лечению пероральными ан-

тикоагулянтами, является насущной практиче-

ской задачей. До конца не выясненными оста-

ются основания для снижения дозы перораль-

ных антикоагулянтов прямого действия в ши-

рокой врачебной практике, которые, по неко-

торым данным, выходят за рамки учета только

сниженного клиренса креатинина.
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В
течение последних шести лет на фар-

мацевтический рынок вышли четыре

препарата, существенно изменившие

представление о постоянной антикоагулянт-

ной терапии. Новые антикоагулянты (НОАК)

(дабигатран, ривароксабан, апиксабан, эдокса-

бан) значительно проще в использовании, по-

скольку не требуют титрации дозы и рутинно-

го лабораторного контроля, значительно

меньше взаимодействуют с другими лекарст-

вами, продуктами питания, алкоголем [1]. У па-

циентов с неклапанной фибрилляцией пред-

сердий (ФП) и венозной тромбоэмболией дан-

ные препараты как минимум сопоставимы по

эффективности с варфарином и превосходят

его по безопасности (в первую очередь за счет

меньшей частоты внутричерепных кровоизли-

яний) [2].

Традиционно обсуждаемым специалистами

узким местом НОАК являлось отсутствие спе-

цифических антидотов. Это обстоятельство

несколько сдерживало энтузиазм и врачей, и

пациентов, зачастую предпочитавших при-

вычный варфарин.

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ АНТИДОТЫ 

К НОВЫМ ПЕРОРАЛЬНЫМ АНТИКОАГУЛЯНТАМ

О.О. ШАХМАТОВА, к.м.н., НИИ Кардиологии им. А.Л. Мясникова РКНПК МЗ РФ, Москва

Профиль безопасности у новых пероральных антикоагулянтов (НОАК) (рива-

роксабан, апиксабан, эдоксабан, дабигатран) лучше, чем у варфарина. Однако

риск больших (в т. ч. жизнеугрожающих) кровотечений составляет не менее

2,3—3,1% в год. В настоящее время на разных этапах изучения и клинического

внедрения находятся три специфических антидота к НОАК. Идаруцизумаб пред-

ставляет собой моноклональное антитело, немедленно и необратимо связываю-

щее дабигатран. Андексанет альфа представляет собой рекомбинантную моди-

фицированную молекулу Ха-фактора, который связывает и блокирует действие

пероральных и парентеральных ингибиторов Ха-фактора (ривароксабана, апик-

сабана, эдоксабана, фондапаринукса, гепаринов). В настоящее время уже про-

ходит исследование 3b фазы с участием андексанета, в конце 2016 г. — начале

2017 г. ожидается разрешение его применения в клинической практике. Цира-

парантаг представляет собой малую молекулу, нековалентно связывающуюся

как с ингибиторами Ха-фактора, так и с дабигатраном (т. е. являющуюся универ-

сальным антидотом). На данном этапе опубликованы многообещающие резуль-

таты исследования 1 фазы с участием арипазина. В статье рассмотрены практи-

ческие аспекты применения антидотов, тактика лечения жизнеугрожающих кро-

вотечений на фоне лечения НОАК.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антидот, кровотечение, новые антикоагулянты, праксбайнд, идаруцизумаб,

андексанет, аннекса, цирапарантаг, арипазин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан
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А ТАК ЛИ УЖ НЕОБХОДИМЫ 

АНТИДОТЫ К НОАК: PRO ET CONTRA

Накопление постмаркетинговых данных об

использовании НОАК, а также дополнитель-

ный анализ результатов клинических испыта-

ний показали, что даже в отсутствие специфи-

ческих антидотов исходы больших кровотече-

ний, возникших на фоне лечения НОАК, как

минимум не хуже, чем у получающих варфа-

рин пациентов, для которых существует воз-

можность прервать действие антикоагулянта.

Так, анализ данных всех основных исследова-

ний с участием дабигатрана показал, что в слу-

чае развития кровотечений госпитализация

происходила в 57% случаев у получавших да-

бигатран и в 56,5% случаев у получавших вар-

фарин пациентов; смертность через 30 дней

от момента развития кровотечения составляла

9,1% у получавших дабигатран и 13% у полу-

чавших варфарин (различия недостоверны)

[3]. В исследовании ROCKET-AF смерть от всех

причин, произошедшая после кровотечения,

была зарегистрирована у 20,4% пациентов, по-

лучавших ривароксабан, и у 26,1% получавших

варфарин (различия также недостоверны) [4].

В качестве фармакологического метода

прекращения действия НОАК на сегодня экс-

пертами рекомендуется введение активиро-

ванного протромбинового комплекса (aPCC),

при его неэффективности — активированно-

го рекомбинантного VII фактора (rVIIa) [5, 6].

Хотя клинических исследований эффектив-

ности и безопасности лечения кровотечений

этими препаратами у пациентов, получающих

НОАК, не проводилось, есть сообщения об ус-

пешном применении aPCC в клинической

практике без развития тромботических ос-

ложнений [7]. В исследовании RE-LY 2,2% па-

циентов с большими кровотечениями на фо-

не приема дабигатрана получали препараты

факторов свертывания (в т. ч. аPPC и VIIa фак-

тор) [3]. В исследовании ROCKET-AF 0,9% па-

циентов с большими кровотечениями на фо-

не ривароксабана получали PCC [4]. По дан-

ным Дрезденского регистра применения НО-

АК в условиях реальной клинической практи-

ки у пациентов с большими кровотечениями

PCC использовались в 18,2% случаев у получа-

ющих дабигатран и в 9,1% случаев – у получа-

ющих ривароксабан [8, 9].

Тем не менее пероральные антикоагулянты

все еще лидируют в списке причин госпитали-

зации и смерти из-за побочного действия ле-

карственных препаратов [10]. Хотя прием НО-

АК характеризуется меньшей частотой боль-

ших и фатальных кровотечений, этот эффект

достигнут за счет практически двукратного

снижения частоты внутричерепных кровоиз-

лияний, тогда как частота других больших

кровотечений (в т. ч. желудочно-кишечных)

сопоставима с таковой при приеме варфари-

на [11, 12]. Более того, согласно метаанализу

Ruff et al. [11] (включившему все четыре основ-

ные исследования III фазы у пациентов с ФП),

у пациентов, рандомизированных к приему

высоких доз НОАК, частота желудочно-кишеч-

ных кровотечений выше, чем у принимающих

варфарин (ОР 1,25; 95% ДИ 1,01—1,55; р =

0,043).

Согласно Дрезденскому регистру частота

больших кровотечений у принимающих даби-

гатран пациентов достигает 2,3% в год [8], ри-

вароксабан — 3,1% в год [9]. Абсолютное коли-

чество пациентов, получающих НОАК, стреми-

тельно растет, расширяются показания к их

приему. Проводятся клинические испытания

эффективности и безопасности применения

НОАК в лечении венозных тромбозов редкой

локализации (церебральные вены, вены

брюшной полости), поверхностных тромбо-

флебитов, гепарин-индуцированной тромбо-

цитопении, ОКС, цереброваскулярной болез-

ни, у детей, онкологических пациентов. Поэто-
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му абсолютное число пациентов с большими

кровотечениями на фоне приема НОАК будет

со временем только увеличиваться.

Безусловно, НОАК характеризуются благо-

приятными с точки зрения безопасности тера-

пии особенностями фармакокинетики: широ-

кое терапевтическое окно, предсказуемость

эффекта и, самое главное, короткий период

полувыведения. Зачастую прекращать дейст-

вие этих препаратов просто не требуется —

достаточно пропустить следующий прием ле-

карства. Однако в ряде клинических ситуаций,

таких как тяжелое или некупируемое кровоте-

чение, серьезная травма, потребность в экс-

тренном хирургическом вмешательстве, пере-

дозировка препарата, насущной необходимос-

тью является быстрое, полное и безопасное

(без развития тромботических осложнений)

прекращение действия НОАК.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

И ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА АНТИДОТОВ

В настоящее время разработаны и находятся

на разной стадии изучения и внедрения в

клиническую практику три антидота к НОАК:

1) специфический для дабигатрана препарат

идаруцизумаб;

2) класс-специфический препарат, прекраща-

ющий действие ингибиторов Xa-фактора —

андексанет альфа;

3) универсальный антидот, связывающий не-

фракционированный (НФГ) и низкомолеку-

лярный гепарины (НМГ), а также ингибиторы

IIa и Xa факторов, — цирапарантаг.

Идаруцизумаб

Идаруцизумаб представляет собой фраг-

мент моноклонального антитела (Fab), связы-

вающего дабигатран в 350 раз сильнее, чем да-

бигатран связывается с тромбином [13]. Анти-

дот взаимодействует и со свободным, и с тром-

бин-связанным дабигатраном. Также идаруци-

зумаб необратимо связывает активный мета-

болит дабигатрана — глюкуронид. Идаруцизу-

маб не оказывает тромбиноподобного дейст-

вия, как можно было бы ожидать исходя из его

структуры (имеет в составе регион, очень

близкий по структуре каталитическому актив-

ному центру тромбина). Препарат не связыва-

ется с факторами свертывания V, VIII, XIII, фи-

бриногеном, фактором фон Виллебрандта,

протеином С и протеаз-активируемым рецеп-

тором (PAR-1); не влияет на свертывание кро-

ви и функцию тромбоцитов [14, 15].

In vitro и in vivo идаруцизумаб моментально

и необратимо связывает дабигатран в соотно-

шении 1:1 [16]. Использование инфузионных

растворов, применяемых в интенсивной тера-

пии кровотечений, не влияет на эффектив-

ность антидота (показано на животной моде-

ли геморрагического шока) [17].

И сам антидот, и комплекс идаруцизумаб —

дабигатран выводятся почками. У пациентов с

сохранной почечной функцией время полу-

жизни идаруцизумаба после внутривенного

введения составляет 45 мин и, соответственно,

возрастает у пациентов с нарушенной почеч-

ной функцией [15].

В рамках клинического испытания 1 фазы

110 здоровых добровольцев 18—45 лет полу-

чали антидот или плацебо в соотношении 3:1.

Испытывались различные режимы дозирова-

ния: инфузия в течение 1 ч в дозах от 20 мг до

8 г либо инфузия в течение 5 мин в дозах 1, 2

или 4 г. Каких-либо значимых побочных эф-

фектов выявлено не было [18].

В следующем исследовании 47 здоровых

мужчин получали 220 мг дабигатрана 2 р/сут в

течение 4 дней, после чего им проводилась ин-

фузия идаруцизумаба или плацебо в соотно-

шении 3:1. Антидот назначался в виде инфузии

в течение 5 мин в дозе 1, 2 или 4 г, либо в виде
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2 инфузий 5 г + 2,5 г по 5 мин с интервалом в

1 ч. Действие антидота развивалось немедлен-

но и зависело от дозы. Тромбиновое время

(разбавленное) (dTT) восстанавливалось на

74% у получивших 1 г препарата, на 98% – у по-

лучивших 4 г и на 99% – у получивших инфу-

зию 5 г + 2,5 г. Терапия идаруцизумабом не со-

провождалась развитием значимых побочных

эффектов [13].

В еще одном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании приняли участие

46 добровольцев обоих полов [19]. Здоровые

лица получали дабигатран в дозе 220 мг

2 р/сут, добровольцы с начальным и умерен-

ным нарушением функции почек — 150 мг

2 р/сут в течение 4 дней. Идаруцизумаб вво-

дился через 2 ч после последнего приема даби-

гатрана в дозах 1 г, 2,5 г, 5 г или 2,5 г 2 раза с

интервалом в 1 ч в виде инфузии длительнос-

тью 5 мин. Для трех последних режимов дози-

рования было показано, что к моменту прекра-

щения инфузии антидота свободный дабигат-

ран полностью связывался, показатели сверты-

вания нормализовывались. У получивших 1 г

идаруцизумаба через 2—4 ч развивалось час-

тичное восстановление антикоагулянтного

эффекта дабигатрана. Введение антидота хо-

рошо переносилось. Назначение дабигатрана

через 24 ч после инфузии антидота позволяло

достичь полного антикоагулянтного эффекта

препарата. Повторное введение идаруцизума-

ба через 60 дней было полностью эффективно

и безопасно.

В настоящее время продолжается проспек-

тивное открытое исследование III фазы, посвя-

щенное изучению эффективности и безопас-

ности идаруцизумаба в неотложных ситуациях

у пациентов, принимающих дабигатран

(REVERS-AD) [20]. Широкие критерии включе-

ния охватывают разнообразные ситуации, ко-

торые могут встречаться в реальной клиничес-

кой практике и являться показаниями для экс-

тренного прекращения действия антикоагулян-

та. Больные включаются в две когорты: 1) груп-

па А — пациенты с неконтролируемым или

жизнеугрожающим кровотечением, у которых

требуется прекратить действие дабигатрана;

2) группа В — пациенты, которым должно

быть выполнено экстренное хирургическое

вмешательство, которое не может быть отло-

жено на 8 ч и более. Антидот вводится в виде

2 инфузий по 2,5 г в течение 5—10 мин с ин-

тервалом 15 мин. Такая доза антидота способ-

на заблокировать дабигатран в концентрации,

зафиксированной у большинства пациентов,

включенных в исследование RE-LY. Первичная

конечная точка — максимальная степень нейт-

рализации действия дабигатрана, достигнутая

в интервале времени от момента окончания

первой инфузии до 4 ч после окончания вто-

рой инфузии, измеренная по таким показате-

лям, как dTT и экариновое время свертывания

(ECT). В исследование планируется включить

300 пациентов.

В 2015 г. были опубликованы промежуточ-

ные результаты исследования, оцененные у 90

пациентов (51 в группе А и 39 в группе В) [21].

Исходно dTT и/или ECT было повышено у 81

пациента (что свидетельствует об активном

антикоагулянтном действии дабигатрана). В

течение первых 4 ч после введения антидота

медиана максимальной нейтрализации дейст-

вия дабигатрана составила 100%. Через 4, 12 и

24 ч почти у 90% пациентов с исходно повы-

шенными значениями dTT и ECT уровень этих

показателей находился в пределах нормаль-

ных значений. Концентрация свободного да-

бигатрана < 20 нг/мл (уровень, когда препарат

уже не оказывает антикоагулянтного дейст-

вия) сразу после введения антидота была за-

фиксирована у всех, кроме 1 пациента, через

24 ч — у 79% пациентов. Повышение уровня

свободного дабигатрана обусловлено перехо-

дом препарата из тканей в сосудистое русло.
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Возможно, это явление потребует изучения

целесообразности дополнительного введения

идаруцизумаба.

Что касается клинических исходов, то в

группе А медиана времени достижения полно-

го гемостаза составила 11,4 ч. В группе В бла-

годаря идаруцизумабу удалось избежать гемо-

диализа у 1 пациента с передозировкой даби-

гатрана. Еще у 2 пациентов оперативное вме-

шательство не проводилось в связи с тяжестью

состояния. Из оставшихся 36 пациентов нор-

мальный интраоперационный гемостаз был

зафиксирован у 33, умеренно нарушенный — у

1, слабо нарушенный — у 2. В первые 72 ч по-

сле введения идаруцизумаба был зафиксиро-

ван 1 тромботический эпизод у больного, ко-

торому не была возобновлена терапия антико-

агулянтами.

В настоящее время идаруцизумаб одобрен

для использования в клинической практике в

США и Европейском союзе как специфичес-

кий препарат, нейтрализующий антикоагулянт-

ное действие дабигатрана в случаях экстренно-

го хирургического вмешательства / срочных

процедур или в угрожающих жизни ситуациях

и при неконтролируемом кровотечении. Реко-

мендованный режим дозирования — два бо-

люса или две последовательные инфузии по

2,5 г препарата. Введение идаруцизумаба в слу-

чае внутричерепного кровоизлияния на фоне

лечения дабигатраном рекомендовано экспер-

тами Американского общества интенсивной

терапии в неврологии и Американского обще-

ства интенсивной терапии [22].

Андексанет альфа

Андексанет альфа (аннекса, AnXa, PRT064445)

представляет собой молекулу каталитически

неактивного модифицированного человечес-

кого рекомбинантного Xa-фактора (рис. 1),

которая высокоаффинно связывает прямые

ингибиторы Xa-фактора, дозозависимо бло-

кируя их действие [23]. Также андексанет аль-

фа блокирует способность непрямых инги-

биторов Ха-фактора (фондапаринукса и

НМГ) связываться с антитромбином III, тем

самым нивелируя их антикоагулянтный эф-

фект [24].

Основные замены: 1) в положении 419 в ка-

талитическом центре аминокислота серин за-

менена на аланин, в связи с чем молекула утра-

тила каталитическую активность и, соответст-

венно, способность расщеплять протром-

РИСУНОК 1. Андексанет альфа: генно-инженерная версия

человеческого фактора Xa (адаптировано из [25])
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бин; 2) удален участок, содержащий так назы-

ваемые GLA-домены, без которого модифици-

рованный Ха-фактор не может связываться с

мембраной, встраиваться в протромбиназный

комплекс и оказывать прокоагулянтное дейст-

вие); 3) белок дополнительно модифицирован

для снижения иммуногенности.
Поскольку андексанет альфа связывает так-

же ингибитор пути тканевого фактора (TFPI),

блокируя его активность, введение этого ан-

тидота приводит к транзиторному повыше-

нию уровня фрагментов протромбина 1.2,

комплекса тромбин-антитромбин и D-диме-

ра. Этот феномен в значительной степени

ослаблен у лиц, получающих ингибиторы

Ха-фактора, поскольку они конкурируют с

TFPI за молекулы андексанета [26]. Значи-

мость этого процесса до конца пока не ясна;

к настоящему времени нет каких-либо дан-

ных о развитии тромботических осложнений

у лиц, получавших андексанет. У животных,

не получающих ингибиторы Ха-фактора, вве-

дение андексанета не приводило к снижению

степени кровопотери [23].

В серии начальных экспериментов in vitro
(человеческая плазма) и in vivo (животные мо-

дели) было показано, что андексанет быстро

и дозозависимо инактивирует ингибиторы

Xa-фактора апиксабан, ривароксабан и бет-

риксабан, что было подтверждено коагулоги-

ческими тестами (включая тест генерации

тромбина) in vivo [27—30].

На животных моделях изучались фармако-

кинетика препарата и его эффективность: по-

сле введения андексанета в режиме болюс 4 мг

с последующей инфузией 4 мг в течение 1 ч

отмечались быстрое снижение концентрации

свободного ривароксабана, временное повы-

шение общей концентрации препарата (за

счет перераспределившегося из тканей лекар-

ства) с последующим ее снижением. Повыша-

лась в основном концентрация связанного с

белками препарата, поскольку свободный ри-

вароксабан очень быстро связывается антидо-

том [23].

В серии экспериментов с нанесением по-

вреждений на хвост крыс или печень кролика

было показано, что у получающих риварокса-

бан животных, которым вводился андексанет,

степень кровопотери уменьшалась на 84—85%.

При использовании аналогичной схемы экс-

перимента у крыс, получавших эноксапарин

или фондапаринукс, введение андексанета

приводило к тому, что степень кровопотери

была сопоставима с таковой у животных, не

получавших антикоагулянты. Снижение степе-

ни кровопотери становилось достоверным

уже через 10—15 мин после введения антидота

[28—30]. Еще в одном эксперименте на кроли-

ках андексанет сравнивался с неактивирован-

ным концентратом протромбинового ком-

плекса (содержащим 4 фактора). В отличие от

концентрата протромбина андексанет норма-

лизовывал степень кровопотери и быстро сни-

жал степень анти-Ха активности в плазме [31].

В исследовании 1 фазы андексанет в разных

дозах или плацебо вводились 32 здоровым до-

бровольцам. Затем проводили забор плазмы и

ex vivo добавляли в плазму ривароксабан в

концентрации, которая обычно бывает у паци-

ентов, принимающих ривароксабан в лечеб-

ной дозе. Регистрировались дозозависимое

прекращение анти-Ха активности и восста-

новление показателей теста генерации тром-

бина [32].

Была проведена серия исследований (двой-

ных слепых плацебо-контролируемых) 2 фа-

зы, выполненных по близкому дизайну для ри-

вароксабана, апиксабана, эдоксабана и энокса-

парина [33—36]. Здоровым молодым добро-

вольцам назначались ингибиторы Xa-фактора

в течение 6 дней, после чего участники иссле-

дования делились на несколько когорт, в каж-

дой из которых вводилась возрастающая доза
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андексанета. Было продемонстрировано, что

андексанет быстро блокирует анти-Ха актив-

ность в степени, зависящей от дозы антидота.

Также отмечалось восстановление показателей

теста генерации тромбина, уменьшалась сте-

пень удлинения активированного времени

свертывания, протромбинового времени (ПВ).

Через 1—2 ч после введения болюса андекса-

нета анти-Ха активность частично восстанав-

ливалась, что говорит о необходимости прове-

дения дополнительной инфузии антидота. Ре-

зультаты исследований 2 фазы позволили оп-

ределиться с дозами антидота, эффективными

для каждого из ингибиторов Xa-фактора: для

подавления действия апиксабана требуется

меньшая доза андексанета, чем для риварокса-

бана и эдоксабана, поскольку концентрация

принимаемого дважды в день апиксабана в

плазме ниже.

В дальнейшем было выполнено 2 параллель-

ных исследования 3 фазы с идентичным ди-

зайном (двойные слепые рандомизированные

плацебо-контролируемые), включавшие доб-

ровольцев 50—75 лет [37]. Каждое исследова-

ние состояло из 2 частей: в первой оценива-

лась эффективность введения болюса андекса-

нета, во второй — болюса с последующей двух-

часовой инфузией. В программе ANNEXA-А

участники получали апиксабан 5 мг 2 р./сут 3,5

дня, после чего на пике концентрации препа-

рата им вводился андексанет 400 мг или плаце-

бо (во второй части исследования за болюсом

следовала инфузия в дозе 4 мг/мин). В иссле-

довании ANNEXA-R через 4 дня приема рива-

роксабана в дозе 20 мг/сут вводился антидот в

виде болюса 800 мг или болюса с последую-

щей инфузией (8 мг/мин). Было показано, что

введение болюса антидота быстро (в течение

2—5 мин) блокирует более 90% анти-Ха актив-

ности антикоагулянтов, однако для сохране-

ния устойчивого эффекта требовалась после-

дующая инфузия андексанета. Также после вве-

дения антидота отмечалась нормализация ге-

нерации тромбина.

Во всех исследованиях с участием добро-

вольцев не было зарегистрировано ни тром-

ботических, ни каких-либо иных значимых

побочных эффектов.

В настоящее время продолжается исследо-

вание 3b-4 фазы ANNEXA-4, оценивающее эф-

фективность и безопасность андексанета у па-

циентов с острыми большими кровотечения-

ми на фоне терапии ингибиторами Xa-факто-

ра. В зависимости от результатов этого иссле-

дования ожидается одобрение препарата FDA

в конце 2016 — начале 2017 г.

Цирапарантаг

Цирапарантаг — водорастворимая молекула

малого размера, исходно синтезированная в

качестве антидота к гепарину. Связывается со

своими мишенями за счет ионных и водород-

ных связей [38]. В дальнейшем выяснилось, что

этот препарат также взаимодействует с инги-

биторами Ха-фактора и дабигатраном [38]. В

исследованиях с применением тромбоэласто-

графии, на модели с нанесением повреждения

на хвост крысы было показано, что цирапа-

рантаг блокирует антикоагулянтное действие

всех перечисленных препаратов [39]. Антидот

не связывается с белками плазмы (в т. ч. с аль-

бумином). Кроме того, было показано, что

препарат не взаимодействует с основными

сердечно-сосудистыми, противоэпилептичес-

кими и обезболивающими лекарственными

средствами.

Точный механизм действия препарата требу-

ет уточнения. На модели с повреждением пече-

ни кролика введение цирапарантага приводило

к снижению степени кровопотери на 76%. Од-

нако при этом не регистрировалось каких-либо

значимых изменений таких показателей, как

анти-Ха активность, активированное частичное
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тромбопластиновое время (АЧТВ) или ПВ (в

отличие от андексанета, введение которого

сопровождалось сопоставимым снижением

степени кровопотери и значимыми измене-

ниями перечисленных коагулогических пока-

зателей) [41].

Еще в одной работе на животной модели бы-

ло показано, что введение цирапарантага без

предшествующей антикоагулянтной терапии

приводит к снижению степени кровопотери на

23%. Кроме того, in vitro было показано, что ци-

рапарантаг вызывает активацию тромбоцитов

[42]. Безусловно, выявленные протромботичес-

кие феномены требуют уточнения в клиничес-

ких испытаниях.

К настоящему времени опубликованы ре-

зультаты одного исследования 1 фазы [43], вы-

полненного на здоровых добровольцах (n =

80), которым вводился цирапарантаг или пла-

цебо в различных дозах (от 5 до 300 мг) как на

чистом фоне, так и после приема эдоксабана 60

мг. Контролируемым показателем антикоагу-

лянтного действия эдоксабана было время

свертывания цельной крови. После приема

эдоксабана время свертывания в среднем повы-

шалось на 37%. После введения 1 болюса цира-

парантага (в дозах от 100 до 300 мг) время свер-

тывания снижалось и превышало исходный

уровень не более чем на 10%. У получавших пла-

цебо такое восстановление свертывания проис-

ходило только через 12—15 ч. Снижение време-

ни свертывания происходило в течение 10 мин

и менее после введения антидота, действие ко-

торого сохранялось в течение суток. Введение

цирапарантага также приводило к восстановле-

нию архитектоники тромба, оцениваемой по

данным электронной микроскопии. Каких-ли-

бо значимых побочных эффектов введения ан-

тидота выявлено не было.

В настоящее время проводятся исследования

2 фазы на здоровых добровольцах, принимаю-

щих различные ингибиторы Ха-фактора.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПРИМЕНЕНИЯ АНТИДОТОВ

Показания к применению антидотов

Поскольку антидоты к НОАК перестали быть

только экспериментальными молекулами, а

один из них появился на рынке, возникла необ-

ходимость регламентировать их применение. В

начале 2016 г. были опубликованы рекоменда-

ции Международного общества специалистов

по тромбозу и гемостазу (ISTH), посвященные

применению антидотов к НОАК [44]. В табли-
це 1 перечислены потенциальные показания к

их введению согласно мнению экспертов ISTH.

Лабораторный контроль

Введение антидота без каких-либо предвари-

тельных анализов является оправданным только

у пациентов с жизнеугрожающими кровотече-

ниями (например, внутричерепными) или у тех

больных, которым показано экстренное хирур-

гическое вмешательство в связи с жизнеугрожа-

ющим состоянием (например, по поводу разры-

ва аневризмы аорты). Во всех прочих ситуациях

следует оценить, присутствует ли антикоагулянт

в крови в достаточном количестве, т. е. есть ли

субстрат для антидота (табл. 2). Если антидот

введен, проведение коагулогических тестов в

динамике позволяет оценить эффективность

прекращения действия антикоагулянта [44].

Повторное введение антидота

Каких-либо исследований, на которые мож-

но было бы ориентироваться при решении во-

проса о повторном введении антидота к НОАК,

практически нет. Эксперты Американского об-

щества интенсивной терапии в неврологии и

Американского общества интенсивной терапии

рекомендуют в вопросах повторного введения
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ТАБЛИЦА. Показания к применению антидотов к НОАК (рекомендации ISTH)

Антидоты следует применять

• Жизнеугрожающие кровотечения: внутричерепное кровоизлияние, симптомная или быстронарастающая

эпидуральная гематома, неконтролируемое кровотечение

• Кровотечения в закрытых пространствах или жизненно важных органах: интраспинальные, интраокулярные,

перикардиальные, легочные, ретроперитонеальные, внутримышечные с развитием синдрома сдавления

• Продолжающиеся большие кровотечения, несмотря на местные мероприятия, проведенные для достижения гемо-

стаза, либо высокий риск рецидива кровотечения в связи с нарушенным выведением НОАК или их передозировкой

• Необходимость экстренного инвазивного вмешательства с высоким риском кровотечения,

которое не может быть отложено до момента выведения антикоагулянта

• Срочное хирургическое вмешательство или манипуляция с высоким риском перипроцедурального кровотечения:

нейрохирургические операции (на головном и спинном мозге), люмбальная пункция, кардиохирургическое

вмешательство, операция на сосудах (диссекция аорты, протезирование аорты в связи с разрывом аневризмы),

вмешательства на печени или иные оперативные вмешательства большого объема

Антидоты, возможно, следует применять

• Потребность в экстренной хирургической операции или вмешательстве у пациентов с острой почечной

недостаточностью

Антидоты не следует применять

• Плановая хирургия

• Желудочно-кишечные кровотечения, которые купируются местными манипуляциями

• Высокая концентрация антикоагулянтов, выраженная гипокоагуляция без клинических проявлений

в отсутствие кровотечения

• Потребность в экстренной хирургической операции или вмешательстве у пациентов

с острой почечной недостаточностью

антидота в случае внутричерепного кровоизли-

яния ориентироваться только на продолжаю-

щееся кровотечение, а не на какие-либо лабора-

торные показатели [22]. Для дабигатрана воз-

можной альтернативой повторному введению

антидота в случае рефрактерного кровотечения

может быть гемодиализ.

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИМИ ИЛИ НЕКОН-

ТРОЛИРУЕМЫМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ 

НА ФОНЕ ПРИЕМА НОАК [44—46]

1. Обследование. Степень и глубина об-

следования будут зависеть, разумеется, от со-

стояния пациента. В идеале следует получить

следующую информацию: обстоятельства, при-

ведшие к кровотечению (спонтанное, травма,

инвазивное вмешательство); тип, доза и время

последнего приема лекарств, влияющих на

свертывание крови (и взаимодействующих с

ними); показания к приему антикоагулянтов

(для оценки риска тромботических осложне-

ний); сопутствующие заболевания (в первую

очередь — почек и печени), которые могут

влиять на метаболизм антикоагулянтов.

При осмотре необходимо выявить источник

и интенсивность кровотечения, в случае отсут-

ствия видимого источника определить зоны

спонтанной или провоцируемой пальпацией

болезненности, провести пальцевое ректаль-

ное исследование. Следует оценить состояние
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гемодинамики (ориентируясь на АД и ЧСС) и

неврологический статус.

При поступлении необходимо выполнить:

клинический анализ крови (количество эрит-

роцитов и тромбоцитов, уровень гемоглобина),

биохимический анализ крови (в первую оче-

редь — показатели функции почек и печени),

коагулогический анализ крови (по возможнос-

ти включить в него показатели, специфически

изменяющиеся под воздействием принимаемо-

го пациентом НОАК), оценить показатели кис-

лотно-щелочного баланса и определить группу

крови. Методами лучевой диагностики или эн-

доскопии можно уточнить локализацию крово-

течения, степень распространения крови в тка-

ни и органы, а также использовать полученную

информацию для планирования возможных

операций или инвазивных вмешательств.

ТАБЛИЦА. Показатели, которые следует оценить перед введением антидота [44—46]

Время последнего приема антикоагулянта и клиренс креатинина

• Пациенту с клиренсом креатинина > 60 мл/мин антидот вводить целесообразно в течение интервала времени, соот-

ветствующего 3—5 периодам полувыведения* НОАК (по мнению экспертов ISTH, этот период времени составляет 24 ч).

• У пациента с клиренсом креатинина < 30 мл/мин и продолжающимся кровотечением антидот

может быть введен и позднее.

Коагулогические показатели

Дабигатран Апиксабан Ривароксабан Эдоксабан

Специфические показатели коагулограммы, Разбавленное тром-

позволяющие оценить антикоагулянтный биновое время (dTT).

эффект НОАК (должны быть откалиброваны Этакриновое время Анти-Ха активность

для каждого препарата) свертывания (ECT)

Неспецифические показатели (результаты Удлиняет АЧТВ, тром- Практически Ривароксабан и эдоксабан

могут сильно зависеть от приборов биновое время (ТВ) не влияет удлиняют ПВ больше, 

и реактивов, ориентироваться в большей степени, на ПВ и АЧТВ чем АЧТВ, не влияют на ТВ

на них можно лишь косвенно) чем ПВ. ТВ — самый

чувствительный пока-

затель. Нормальное Нормальные

ТВ — дабигатран базовые коа-

не действует; нормаль- гулогические

ное АЧТВ (чувствитель- показатели не

ный тест) — мало- исключают зна-

вероятно, что дабигатран чительного эф-

является причиной фекта пре-

кровотечения парата

Концентрация антикоагулянта в плазме

• При серьезном кровотечении антидот следует вводить при концентрации препарата > 50 нг/мл.

• Перед экстренным хирургическим вмешательством с высоким риском кровотечения антидот следует вводить

при концентрации препарата > 30 нг/мл.

• Важно знать время последнего приема НОАК (чтобы прогнозировать, будет ли концентрация лекарства

в дальнейшем расти или падать)

* Период полувыведения дабигатрана — 12—14 ч, ривароксабана — 5—9 ч (11—13 у пожилых), апиксабана — 12 ч, эдоксабана — 10—14 ч).
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2. Общие мероприятия. По возможности

осуществить местный гемостаз (лед, компрес-

сия, тампонада, прошивание, коагуляция сосуда

и пр.). Наладить мониторирование показателей

гемодинамики и степени кровопотери. Обеспе-

чить инотропную поддержку (кристаллоиды и

коллоиды, инотропы, вазопрессоры). Оценить

необходимость переливания эритроцитарной

массы, свежезамороженной плазмы, тромбоци-

тарной массы (особенно в случае сопутствую-

щей терапии антиагрегантами). Оценить необ-

ходимость переливания криопреципитата или

концентрата фибриногена (особенно при сни-

жении уровня фибриногена < 1 г/л). При необ-

ходимости использовать местно, перорально

или внутривенно антифибринолитические

препараты (десмопрессин, транексамовая кис-

лота). При необходимости выполнить гемостаз

путем хирургического, эндоскопического или

иного инвазивного вмешательства.

3. Мероприятия в отношении НОАК

(рис. 2). Антикоагулянты следует отменить. По

возможности необходи-

мо замедлить всасыва-

ние или ускорить выве-

дение препарата. Пока-

зано, что прием 50 г ак-

тивированного угля сни-

жает всасывание дабига-

трана (если был принят

не более 2 ч назад) и

апиксабана (если был

принят не более 6 ч на-

зад). По мнению экспер-

тов, активированный

уголь может быть ис-

пользован и для адсорб-

ции других НОАК (если

они были приняты не

более 4 ч назад). Элими-

нацию дабигатрана мож-

но в значительной сте-

пени увеличить путем проведения гемодиали-

за. Если антикоагулянт был принят недавно

или подозревается передозировка НОАК, мо-

жет быть проведено промывание желудка.

Тяжелые кровотечения, в т. ч. требующие экс-

тренного хирургического вмешательства, требу-

ют прекращения действия антикоагулянтов.

Необходимо оценить показания к введению

антидотов. В случае отсутствия специфических

антидотов может быть использован концент-

рат комплекса протромбина, предпочтитель-

но — активированный, в дозе 50 Ед/кг массы

тела (суточная доза не должна превышать 200

Ед/кг массы тела). В качестве препарата второ-

го выбора может быть использован активиро-

ванный рекомбинантный фактор VII в дозе 90

мкг/кг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты клинических испытаний антидо-

тов к НОАК достаточно многообещающи: но-

РИСУНОК 2. Алгоритм прекращения действия НОАК

в случае развития тяжелого кровотечения

Время от приема последней дозы НОАК

Не > 3—5 периодов полу-
выведения (примерно 36 ч)

> 36 ч (при почечной
недостаточности > 48 ч)

Требуется немедленное
прекращение действия

антикоагулянтов

Оценить активность НОАК в крови
(АЧТВ, ПВ, ТВ, для дабигатрана — dTT и ЕСТ,

для остальных — анти-Ха активность;
концентрация НОАК в крови)

Специфические агенты
для прекращения действия

антикоагулянтов

НОАК активны;
тяжелое кровотечение

продолжается

НОАК не активны
в крови

Доступен идаруцизумаб
для дабигатрана.

Андексанет, цирапарантаг —
в стадии испытаний

Не доступны. Активированный
концентрат протромбинового

комплекса.
Активированный рекомбинант-

ный фактор VII. Гемодиализ
для дабигатрана

Продолжать
общие

мероприятия

нет

да



вые агенты эффективно и безопасно прекра-

щают действие антикоагулянтов. Один из

них — идаруцизумаб — уже одобрен для при-

менения в клинической практике. Важным

практическим соображением по поводу лече-

ния новыми антидотами является необходи-

мость выработки каждой клиникой четкого ал-

горитма отбора пациентов для введения препа-

ратов, поскольку на данном этапе они доста-

точно дороги (сейчас идаруцизумаб в США

стоит порядка 3500 долл. за 1 дозу).

Безусловно, этим препаратам предстоит еще

долгий путь клинических испытаний для уточ-

нений показаний к применению (в т. ч. повтор-

ному). Перспективным представляется иссле-

дование применения антидотов у пациентов,

переносящих на фоне лечения НОАК ишеми-

ческий инсульт, с тем, чтобы сделать возмож-

ным проведение тромболизиса. Возможно так-

же, что у пациентов с высоким риском тромбо-

эмболических осложнений введение антидота

непосредственно перед плановым хирургичес-

ким вмешательством вместо отмены антикоа-

гулянта за 48 ч позволит сократить период без

антикоагулянтной защиты и снизить риск

тромботических осложнений.

Важно понимать, что антидоты к НОАК вряд

ли принципиально улучшат прогноз у пациен-

тов с серьезными заболеваниями, являющими-

ся причиной кровотечений (разрывом анев-

ризмы аорты, септическим шоком и проч.). Но

в целом профиль безопасности НОАК они, бе-

зусловно, улучшат. Доступность этих препара-

тов, возможно, позволит чаще назначать НОАК

пациентам с высоким риском как тромбоэмбо-

лических, так и геморрагических осложнений,

которым ранее антикоагулянты не назнача-

лись вовсе.
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Ц
ель представления данного случая — об-

судить адекватность проведенного лече-

ния и рекомендаций при выписке, а так-

же современные возможности ведения подоб-

ных пациентов.

Прежде всего необходимо оценить риск ко-

ронарных событий у больного, для этого су-

ществует несколько шкал оценки риска небла-

гоприятного исхода: TIMI, GRACE и GRACE 2.

Наиболее точной считается шкала GRACE, поз-

ЧТО МОЖНО БЫЛО БЫ СДЕЛАТЬ

ПО-ДРУГОМУ? РАЗБОР БОЛЬНОГО

С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

Е.П. ПАНЧЕНКО, д.м.н., профессор

Институт кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ, Москва

Представлен разбор больного с острым коронарным синдромом, определена 

тактика ведения пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной Ф., 76 лет. В настоящее время пенсионер, в

прошлом инженер-технолог, на работе были контакты

с вредными химическими веществами (красители).

Анамнез. С 40-летнего возраста — бронхиальная аст-

ма, последние 5 лет ежедневно пользуется ингаляция-

ми симбикорта и беродуала. В течение последних 3-х

лет говорят о гипертонической болезни (редкие подъе-

мы АД до 175/90 мм рт. ст.). Хорошо переносит АД

140/80 мм рт. ст. Гипотензивные препараты не прини-

мал. 9 октября 2014 г. после купания в ледяной воде

возникла сильная боль в нижней челюсти слева, силь-

ный озноб, после чего, со слов окружающих, на 1—2

мин потерял сознание, самостоятельно пришел в себя,

жаловался на боли в обеих руках, особенно в локтевых

суставах. Доставлен в больницу райцентра средней по-

лосы России. При поступлении сохранялась (в течение

20 мин) боль в обеих руках, состояние средней тяжес-

ти. В легких рассеянные сухие хрипы, дыхание прово-

дится во все отделы легких. Тоны сердца громкие, ритм

правильный, число сердечных сокращений (ЧСС) — 86

уд./мин. АД — 120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, печень

не увеличена, отеков нет. Рост — 172 см. Вес — 81 кг.

На ЭКГ при поступлении (рис. 1) ритм синусовый, де-

прессия ST II, III,AVF не более 1 мм. Введен промедол,

начата инфузия нитроглицерина, дана ацетилсалицило-

вая кислота 250 мг, сделана инъекция эноксапарина

0,4 мл под кожу живота, назначен клопидогрел 75

мг/сут, метопролол 12,5 мг х 2 р./сут. Боли прошли и

не рецидивировали. Анализ крови (11 октября

2014 г.): эритроциты — 4,3 х 1012/л, Нb — 14,5 г/дл,

СОЭ — 10 мм/ч. Биохимия крови (11 октября 2014 г.):

АСТ/АЛТ — 35/40 (Н — 35/39), креатинин — 110

мкмоль/л, глюкоза — 5,3 ммоль/л, калий — 4,7

ммоль/л, ХС — 6,3 ммоль/л. Тропонин (тест-полоска)

на следующее утро — отрицательный. Приступы стено-

кардии на фоне проводимой терапии не возобновля-

лись. Выписан на 8-й день, диагноз при выписке: ИБС,

нестабильная стенокардия. Атеросклероз аорты, коро-

нарных артерий. Артериальная гипертония. Бронхи-

альная астма. При выписке было рекомендовано про-

должить прием ацетилсалициловой кислоты 100 мг,

клопидогрела 75 мг, метопролола 12,5 мг х 2 р./сут,

лизиноприла 2,5 мг х 2 р./сут, аторвастатина 40 мг.

На этом рекомендации заканчивались.

Через 2 мес. пациент был обследован в ФГБУ РКНПК

МЗ РФ. Результаты холтеровского мониторирования

ЭКГ и коронароангиографии (КАГ) представлены на ри-

сунках 2 и 3. При мониторировании ЭКГ по Холтеру бы-

ла обнаружена ишемия миокарда при ЧСС 75 уд./мин,

а по данным КАГ выявлено 3-сосудистое поражение

коронарных артерий с гемодинамически значимым по-

ражением ствола левой коронарной артерии.
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воляющая стратифицировать риск у больного

с острым коронарным синдромом (ОКС) в пе-

риод госпитализации и при выписке из стаци-

онара. Новая шкала GRACE 2,0 позволяет оце-

нить прогноз заболевания у пациента в бли-

жайшие 3 года, кроме того, при использовании

этой шкалы необязательно знать уровень кре-

атинина и класс по Kilip. Использование шкал

может оказаться полезным не только для оцен-

ки прогноза заболевания, но и для определе-

ния стратегии лечения (инвазивный или неин-

вазивный подходы). Сумма баллов по шкале

GRACE у нашего пациента оказалась равной

161, что указывает на высокий риск смерти и

инфаркта миокарда. Из 3-х первичных крите-

риев высокого риска у пациента отмечались 2:

колебания ST на ЭКГ в связи с болями, а также

сумма баллов по шкале GRACE > 140. Тропонин

у больного был в пределах нормы. В соответст-

вии с европейскими рекомендациями по рева-

скуляризации от 2014 г., при наличии как ми-

нимум одного первичного критерия высокого

риска у больного должна быть применена ран-

няя инвазивная стратегия, по условиям кото-

рой КАГ должна быть выполнена в первые 24 ч.

Оправданием в случае нашего пациента может

служить тот факт, что он попал в стационар, в

котором по определению отсутствует КАГ-ла-

боратория, но и в рекомендациях при выписке

не было указано на целесообразность скорей-

шего проведения КАГ.

Все ли было сделано правильно при прове-

дении терапии в стационаре? В соответствии с

существующими рекомендациями больному

назначили парентеральный антикоагулянт —

эноксапарин, но в неадекватной дозе (0,4 мл 2

р./сут). Лечебная доза эноксапарина зависит

от веса пациента и при нормальном клиренсе

креатинина должна быть равной 1 мг препара-

та на 1 кг веса пациента каждые 12 ч, т. е. при

весе 81 кг необходимая лечебная доза энокса-

парина составляет 80 мг (0,8 мл) каждые 12 ч.

В соответствии с существующими рекомен-

дациями помимо ацетилсалициловой кислоты

больному должен быть назначен ингибитор

Р2У12-рецептора. Врачи выбрали клопидогрел

в дозе 75 мг/сут. Следует напомнить, что в слу-

чае назначения клопидогрела должна быть ис-

пользована нагрузочная доза, составляющая в

случае консервативного лечения 300 мг. Необ-

ходимо подчеркнуть, что на сегодняшний день

в распоряжении врачей есть более мощный

ингибитор Р2У12-рецептора ингибиторов —

тикагрелор. В соответствии с европейскими и

российскими рекомендациями тикагрелор

имеет преимущества перед клопидогрелом

при лечении больных с ОКС среднего и высо-

кого риска. Данный вывод был сделан на осно-

вании результатов исследования PLATO, в ко-

тором тикагрелор (нагрузочная доза 180 мг,

поддерживающая — 90 мг х 2 р./сут) сравни-

вался с клопидогрелом (нагрузочная доза 300

мг, поддерживающая — 75 мг/сут у больных с

ОКСбпST среднего и высокого риска и боль-

ных с ОКСспST. Больным, подвергаемым ЧКВ,

разрешалось по решению врача добавить пе-

ред процедурой дополнительно 300 мг клопи-

догрела. Длительность наблюдения составила

12 мес. (медиана приема изучаемых препара-

тов — 9 мес.), количество больных с ОКСбпST в

исследовании составило 11 080 человек. Эф-

фективность тикагрелора у больных с ОКСбпST

оказалось такой же, как и у всех больных с

ОКС. Тикагрелор оказался на 17% эффектив-

нее клопидогрела в отношении снижения от-

носительного риска первичной конечной точ-

ки, представляющей собой суммарную частоту

инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-со-

судистой смерти. Преимущества тикагрелора

сохранялись и при отдельном рассмотрении

составляющих конечной точки: сердечно-со-

судистой и общей смертности. Крупных, не

связанных с АКШ кровотечений, определяе-

мых по классификации PLATO, оказалось
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достоверно больше в группе тикагрелора, чем

в группе клопидогрела (соответственно 4,8 и

3,8%), но разницы в частоте жизнеугрожаю-

щих и фатальных кровотечений в сравнивае-

мых группах не было. В целом результаты эф-

фективности и безопасности тикагрелора у

больных с ОКСбпST совпали с результатами

исследования в целом. Преимущества тикагре-

лора перед клопидогрелом у больных с

ОКСбпST сохранялись вне зависимости от вы-

полнения реваскуляризации в первые 10 дней

от появления ОКС. У пациентов с ОКСбпST в

группе тикагрелора отмечался тренд к сниже-

нию частоты определенного тромбоза стента,

который был достоверным при анализе всех

больных с ОКС. Снижение смертности от всех

причин в группе тикагрелора по сравнению с

таковым в группе клопидогрела устойчиво на-

блюдалось вне зависимости от пола пациен-

тов, а также в различных подгруппах больных

с ОКС с высоким риском (старше 75 лет, пере-

несших ИИ или ТИА, имеющих хроническую

болезнь почек). Помимо увеличения частоты

малых и крупных (не связанных с АКШ) кро-

вотечений в группе тикагрелора чаще отмеча-

лись следующие побочные эффекты: одышка

(без признаков бронхоспазма), брадикардия и

повышение уровня мочевой кислоты.

В исследование PLATO включали в основ-

ном больных, которых намеревались лечить

инвазивно, однако среди 18 624 пациентов с

ОКС оказалось 5 216 больных (28%), у которых

планировалось неинвазивное лечение. Медиа-

на возраста у данной подгруппы больных со-

ставила 65 лет. Несмотря на первоначальное

намерение врачей провести неинвазивное ле-

чение данной подгруппы больных, к оконча-

нию периода наблюдения 2 040 (40%) больных

были подвергнуты реваскуляризации: 1 514 па-

циентов (72,6%) перенесли ЧКВ, 559 (25,8%) —

аортокоронарное шунтирование, 33 (1,6%) —

оба вмешательства. Больные, вошедшие в груп-

пу неинвазивного лечения, по сравнению с па-

циентами, лечившимися с помощью ЧКВ, ока-

зались старше, среди них было больше жен-

щин и чаще встречались такие факторы риска,

как диабет, перенесенный ИМ, сердечная недо-

статочность, хроническая болезнь почек и ате-

росклеротическое поражение периферичес-

ких артерий. Кроме того, у них был выше риск

по шкале TIMI, но реже встречался положи-

тельный тропонин. В этой группе пациентов

реже применяли антитромботические препа-

раты, используемые для поддержки ЧКВ (бива-

лирудин, ингибиторы IIb/IIIa рецепторов

тромбоцитов) и нефракционированный гепа-

рин, но чаще — низкомолекулярные гепарины

и фондапаринукс.

Сравнительный анализ конечных точек у

неинвазивно леченных больных в группах тика-

релора и клопидогрела подтвердил преиму-

щества тикагрелора, обнаруженные в основ-

ном исследовании. Частота первичной конеч-

ной точки (сумма смертей от сердечно-сосу-

дистых причин, ИМ и инсультов) в группах ти-

кагрелора и клопидогрела составила соответ-

ственно 12 и 14%, р = 0,04. Смертей от всех

причин также оказалось меньше в группе тика-

грелора (6,1 против 8,2%, р = 0,02). По сравне-

нию с больными, леченными инвазивно, в пер-

вые 30 дней в группе консервативной страте-

гии исходов было меньше, но накопительные

кривые исходов в обеих группах пересеклись

примерно через 1 мес. и имели тенденцию к

нарастанию, но с сохранением преимуществ в

группе тикагрелора по сравнению с группой

клопидогрела. Разницы в частоте крупных

кровотечений у консервативно леченных

больных, получивших тикагрелор и клопидог-

рел, обнаружено не было (соответственно

11,9% и 10,3%, р = 0,08).

Как уже упоминалось, несмотря на исходное

намерение врачей лечить больных с ОКС консер-

вативно, ЧКВ было выполнено у 1/3 больных, а

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
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1/10 часть пациентов была

подвергнута АКШ/МКШ. Пре-

имущества тикагрелора были

обнаружены вне зависимости

от реально выполненных про-

цедур реваскуляризации при

одинаковой частоте крупных

кровотечений. Таким образом,

использование тикагрелора у

больных с ОКС, леченных не-

инвазивно, по сравнению с

клопидогрелом способствова-

ло уменьшению числа ишеми-

ческих событий и смертности

без существенного увеличе-

ния крупных кровотечений.

Возвращаясь к нашему па-

циенту, следует отметить, что

его клинические характерис-

тики соответствуют характе-

ристикам неинвазивной под-

группы больных в исследова-

нии PLATO. В связи с этим

следует полагать, что назна-

чение ему более мощного

ингибитора Р2У12-рецепто-

ров тромбоцитов – тикагре-

РИСУНОК 1. ЭКГ больного Ф., 76 лет, от 09.10.2014

РИСУНОК 2. Больной Ф., 76 лет. Холтеровское

мониторирование ЭКГ от 12.04.2015

Зарегистрировано два эпизода депрессии ST максимальной 

продолжительностью 8 мин 15 с и 11 мин при ЧСС 75 уд./мин. 

ЖЭС – 107, НЖЭС – 135. Пауз — нет
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лора, обладающего к тому же способностью ин-

гибировать захват аденозина клетками, было

бы более целесообразно, чем применение кло-

пидогрела. Тикагрелор назначают в нагрузоч-

ной дозе 180 мг, а затем по 90 мг каждые 12 ч.

Как уже упоминалось, результаты монитори-

рования ЭКГ по Холтеру подтвердили крайне

высокий риск сердечно-сосудистых осложне-

ний у пациента, обнаружив низкую толерант-

ность к физической нагрузке (возникновение

ишемии миокарда при ЧСС 75 уд./мин), и абсо-

лютное показание к операции аорто- и мама-

рокоронарного шунтирования (3-сосудистое

поражение коронарных артерий с гемодина-

мически значимым поражением ствола левой

коронарной артерии). Больному в феврале

2015 г. была успешно выполнена операция

МКШ/АКШ. До октября 2015 г. продолжал при-

нимать комбинацию ацетилсалициловой кис-

лоты (75 мг) и тикагрелора (90 мг х 2 р./сут), в

настоящее время продолжает принимать не-

большую дозу бета-блокаторов (бисопролол

2,5 мг), ацетилсалициловую кислоту 75 мг,

аторвастатин 40 мг. Стенокардия не беспокоит.

ВЫВОДЫ

1. Для оценки риска больных с ОКС необходи-

мо использовать шкалу GRACE, т. к. это позво-

ляет более объективно оценить прогноз у па-

циентов.

2. Высокий риск пациента с ОКС, рассчитан-

ный по шкале GRACE, указывает на необходи-

мость скорейшего проведения КАГ.

3. Нужно не только назначить лекарства, улуч-

шающие исходы больных с ОКС, но и помнить

об адекватных дозах.

4. При наличии двух препаратов одного класса

целесообразно выбирать более эффективный

в отношении снижения относительного риска

прогноза негативных исходов.
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Н
есмотря на значительный прогресс в

интервенционной кардиологии за по-

следние десятилетия, проблема ресте-

ноза стента после вмешательства на коронар-

ных артериях (КА) остается до конца не ре-

шенной. Основными факторами, способству-

ющими развитию рестеноза, являются: сахар-

ный диабет, стентирование артерий малого

диаметра, бифуркационное и/или устьевое

стентирование, длина стента и др. [1, 2].

С учетом широкого распространения чрес-

кожных коронарных вмешательств (ЧКВ) и

расширения показаний к их проведению (па-

циенты с многососудистым поражением коро-

нарного русла, поражением ствола левой ко-

ронарной артерии, окклюзией аортокоронар-

ных шунтов) возникает потребность в контро-

ле за результатами проведенного эндоваску-

лярного лечения и своевременном предотвра-

щении осложнений.

Для оценки ишемии миокарда и скрытой

коронарной недостаточности используют

различные нагрузочные пробы (НП). Предпо-

чтение отдается визуализирующим НП, таким

как стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ)

и сцинтиграфия миокарда с различными ви-

дами нагрузки, как наиболее информативным

[3, 4]. Проведение стресс-ЭхоКГ одновремен-

но решает несколько задач: позволяет оце-

нить гемодинамическую значимость стено-

зов КА, выраженность нарушений локальной

сократимости миокарда ЛЖ, выявить бассейн

стенозированной КА, определить толерант-

ность к физической нагрузке (ТФН) [5]. В на-

стоящее время активно обсуждаются показа-

ния и сроки проведения НП у пациентов по-

сле ЧКВ. Эксперты рекомендуют проводить

НП всем пациентам с высоким риском сер-

дечно-сосудистых осложнений, а в остальных

случаях — при наличии клинических показа-

ний. Однако ряд работ демонстрирует отсут-

ствие пользы подобного подхода к проведе-

нию НП [6], а также отсутствие связи между

выявленной ишемией миокарда при НП и не-

обходимостью проведения повторных ЧКВ

[7]. В связи с актуальностью данного вопроса

ВЫЯВЛЕНИЕ БЕЗБОЛЕВОЙ ИШЕМИИ МИОКАРДА

ПРИ РАЗВИТИИ РЕСТЕНОЗА У БОЛЬНОГО ПОСЛЕ

ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

М.М. ЕЛКАНОВА, В.Н. ШИТОВ, Ю.В. БОТВИНА, В.В. ЛОПУХОВА, 

М.А. САИДОВА, д.м.н., профессор, Ю.А. КАРПОВ, д.м.н., профессор

Институт кардиологи им. А.Л. Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ, Москва

Рестеноз является одним из осложнений чрескожного коронарного вмешатель-

ства, приводящим к дестабилизации ишемической болезни сердца. Представлен

клинический пример выявления рестеноза с помощью стресс-ЭхоКГ через год

после чрескожного коронарного вмешательства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стресс-ЭхоКГ, ишемическая болезнь сердца, рестеноз
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мы представляем следующее клиническое на-

блюдение.

Пациент К., 66 лет, поступил в клиническое

отделение НИИ кардиологии им. А.Л. Мяснико-

ва ФГБУ РКНПК МЗ РФ с жалобами на одышку

при физической нагрузке, головную боль, воз-

никающую при повышении артериального

давления (АД).

Из анамнеза известно: более 30 лет страдает

артериальной гипертонией (АГ) с максималь-

ным подъемом АД до 200/100 мм рт. ст., гипо-

тензивную терапию получает с 2010 г. На фоне

регулярного приема препаратов отмечает эпи-

зоды повышения АД до 180—200/100 мм рт. ст.

В течение последнего года выявлено снижение

ТФН, проявляющееся быстрой утомляемостью,

появлением одышки при физической нагруз-

ке. По данным ВЭМ была зарегистрирована го-

ризонтальная депрессия сегмента ST до 1 мм в

отведениях II, III, aVF, не сопровождавшаяся ан-

гинозными болями. Пациент был направлен в

стационар для дальнейшего обследования.

Сопутствующие заболевания: хроническая

обструктивная болезнь легких много лет, хро-

нический бронхит курильщика. Курит дли-

тельное время.

При осмотре: индекс массы тела — 33 кг/м2.

АД — 140/70 мм рт. ст., частота сердечных со-

кращений (ЧСС) — 67 уд./мин. При аускульта-

ции сердца во втором межреберье справа вы-

слушивается систолический шум с переходом

на верхушку сердца. Шум в проекции правой

подвздошной артерии. Пульсация на больше-

берцовой артерии справа снижена.

По данным лабораторных исследований вы-

явлено: общий холестерин — 6,34 ммоль/л,

триглицериды — 2,38 ммоль/л, ЛПНП-холесте-

рин — 1,61 ммоль/л, ЛПВП-холестерин — 1,92

ммоль/л. Снижение скорости клубочковой

фильтрации — клиренс креатинина по форму-

ле CKD-EPI — 83 мл/мин/1,73м2 (креатинин —

84,0 мкмоль/л, мочевина — 3,7 ммоль/л). Также

у больного была выявлена гипергликемия на-

тощак (глюкоза — 6,28 ммоль/л), проведен тест

толерантности к глюкозе (глюкоза натощак —

4,7 ммоль/л, глюкоза через 2 ч — 6,2 ммоль/л),

гликированный гемоглобин — 6,08%.

По данным инструментального обследова-

ния: на электрокардиограмме (ЭКГ) зарегист-

рирован синусовый ритм с ЧСС 73 в 1 минуту,

без особенностей (рис. 1А). На рентгенограм-

мах органов грудной клетки выявлены буллез-

ная эмфизема легких, диффузный пневмо-

склероз. При суточном мониторировании ЭКГ

динамики сегмента ST, пауз не зарегистриро-

вано, выявлены единичные наджелудочковые

и желудочковые экстрасистолы. По данным

ЭхоКГ обнаружены признаки стеноза аорталь-

ного клапана легкой степени (скорость систо-

лического потока в устье аорты — 2,1 м/с,

средний градиент — 10 мм рт. ст.). Полости

сердца не расширены, сократимость миокарда

левого желудочка (ЛЖ) удовлетворительная,

ФВ ЛЖ — 65%, нарушений локальной сократи-

мости не выявлено.

При дуплексном сканировании экстракра-

ниального отдела брахиоцефальных артерий

и артерий нижних конечностей было выявле-

но начальное атеросклеротическое пораже-

ние с максимальными стенозами: внутренних

сонных артерий — до 25%, общих бедренных

артерий — до 30%, подколенных артерий — до

30%. При ультразвуковом исследовании почек,

дуплексном сканировании почечных артерий

патологии не выявлено.

Через 48 ч после отмены бета-адреноблока-

торов была проведена стресс-ЭхоКГ с полугори-

зонтальной ВЭМ. Выполнена нагрузка — 75 Вт в

течение 2,5 мин с достижением максимальной

ЧСС 123 уд./мин. На максимуме нагрузки отме-

чалось появление зоны гипокинезии по ниж-

ней стенке ЛЖ (базальный, средний сегменты

(рис. 3А)), сопровождавшееся горизонтальной

депрессией сегмента ST в отведениях II, III, aVF,
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V5-V6 до 2 мм (рис. 1А). ТФН низкая. Характер-

ных жалоб больной не предъявлял. Реакция АД

на нагрузку — по гипертоническому типу (АД

на максимуме нагрузки — 240/90 мм рт. ст.).

В связи с диагностированной ишемией мио-

карда принято решение о проведении корона-

роангиографии (КАГ), по данным которой вы-

явлены стенозы до 50% в передней нисходящей

(ПНА) и в огибающей артерии (ОА). Правая ко-

ронарная артерия (ПКА) в проксимальном и

среднем сегментах имеет протяженный стеноз

60—70%. Проведено ЧКВ ПКА с имплантацией

стента Endeavor Resolute 3,0*38 мм (рис. 2А). По-

сле процедуры, которая прошла без осложне-

ний, переносимость нагрузок улучшилась.

Больной был выписан на 4-е сут после ЧКВ с

рекомендациями по изменению образа жизни,

снижению веса, диете и медикаментозной те-

рапии (кардиомагнил 75 мг, клопидогрел 75 мг,

аторвастатин 10 мг, лозартан 100 мг, бисопро-

лол 5 мг).

Через 6 мес. после реваскуляризации боль-

ному было проведено плановое обследование.

За истекшее время состояние пациента остава-

лось стабильным, ТФН не снижалась. Жалоб на

ангинозные боли, одышку не предъявлял. Объ-

ективный статус — без особенностей. АД —

130/80 мм рт. ст., ЧСС — 74 уд./мин. На фоне

регулярного приема статинов отмечалось до-

стижение целевого уровня липидных показа-

телей: общий холестерин — 3,3 ммоль/л, три-

глицериды — 1,3 ммоль/л, холестерин ЛПНП —

1,7 ммоль/л. Клиренс креатинина не снижался

(по формуле CKD-EPI-83 мл/мин/1,73 м2). По

результатам ЭКГ, ЭхоКГ и ХМ ЭКГ отрицатель-

ной динамики по сравнению с предыдущими

данными не выявлено. Была проведена стресс-

ЭхоКГ (на фоне отмены бета-адреноблокато-

ров). Отмечалось увеличение ТФН (нагрузка

100 Вт в течение 2 мин) с достижением макси-

мальной ЧСС — 127 уд./мин. Проба не доведе-

на до субмаксимальной ЧСС из-за повышения

АД (АД 250/90 мм рт. ст.). Исходно и на макси-

муме нагрузки по данным ЭхоКГ зон нарушен-

ной локальной сократимости ЛЖ не обнару-

жено (рис. 3Б). На ЭКГ регистрировалась гори-

РИСУНОК 1. Динамика ЭКГ при проведении стресс-ЭхоКГ

А — до проведения ЧКВ; Б — через 6 мес.; В — через 12 мес. после ЧКВ
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зонтальная депрессия сегмента ST в отведени-

ях II, III, aVF, V5-V6 до 1 мм (рис. 1Б).

Таким образом, с учетом отсутствия досто-

верных критериев ишемии миокарда ЛЖ, уве-

личением ТФН и отсутствием клинической

симптоматики (одышки) было принято реше-

ние о дальнейшем наблюдении за состоянием

больного. Рекомендовано продолжить ранее

назначенную терапию.

Через год после ЧКВ больной был госпита-

лизирован с жалобами на одышку при интен-

сивных физических нагрузках. Рекомендован-

РИСУНОК 2. Коронароангиография больного

А — стеноз среднего сегмента ПКА; Б — стентированный средний сегмент ПКА непосредственно после

ЧКВ; В — рестеноз в стенте, выявленный через 12 мес.

РИСУНОК 3. Стресс-ЭхоКГ с велоэргометрией

А — до проведения ЧКВ, Б — через 6 мес. после ЧКВ; В — через год после ЧКВ. Стрелками указана зона ги-

покинезии базального и среднего сегментов нижней стенки ЛЖ
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ные препараты принимал регулярно. При ос-

мотре объективный статус — без особеннос-

тей. АД — 130/70 мм рт. ст., ЧСС — 66 уд./мин.

Индекс массы тела — 32 кг/м2. В анализах кро-

ви и мочи — без существенных изменений.

Уровень липидов крови — в пределах реко-

мендованных значений (холестерин — 3,94

ммоль/л, триглицериды — 1,66 ммоль/л,

ЛПНП — 1,3 ммоль/л). По данным ЭКГ и

ЭхоКГ динамики отмечено не было. При про-

ведении суточного мониторирования ЭКГ вы-

явлен один эпизод безболевой депрессии сег-

мента ST до 1 мм на ЧСС 115 уд./мин длитель-

ностью до 2 мин.

В ходе стресс-ЭхоКГ достигнута третья сту-

пень нагрузки (нагрузка — 100 Вт 3 мин). На

нагрузке при максимальной ЧСС 136 уд./мин

наблюдалось появление зоны гипокинезии ба-

зального и среднего сегментов нижней стенки

ЛЖ (рис. 3В). На ЭКГ зарегистрирована гори-

зонтальная депрессия сегмента ST до 1,5—2 мм

в отведениях II, III, aVF, V5-V6 (рис. 1В). В связи

с выявленной безболевой ишемией миокарда

принято решение о проведении КАГ, по дан-

ным которой ПКА в проксимальном сегменте

(в месте ранее установленного стента) имеет

стеноз 50%, на границе среднего и дистально-

го сегментов — стеноз 50% (рис. 3). В осталь-

ных артериях — неровности контуров.

Таким образом, у больного через 12 мес. по-

сле ЧКВ был выявлен рестеноз ранее установ-

ленного стента, не сопровождавшийся анги-

нозными болями. В связи с сохраняющейся

средней ТФН, выявлением ишемии миокарда

только при высокой ЧСС, хорошей переноси-

мостью физических нагрузок и пограничны-

ми значениями рестеноза принято решение

повторное ЧКВ не проводить. Больному было

рекомендовано продолжить прием кардиомаг-

нила 75 мг, аторвастатина 10 мг, бисопролола

5 мг, лозартана 100 мг. Была усилена антианги-

нальная терапия — назначен амлодипин

10 мг/сут. Рекомендовано проведение стресс-

ЭхоКГ через полгода. Схема течения болезни

и лечения представлена в таблице 1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный случай интересен тем, что

в нем рассматривается актуальная в настоящее

время клиническая ситуация. Экспертами ре-

гулярно уточняются показания к проведению

ЧКВ, совершенствуются протоколы операций,

внедряются новые стенты. Все это приводит к

большему распространению ЧКВ как эффек-

тивного и малотравматичного метода лечения

различных форм ИБС. Пациенты после ревас-

куляризации требуют тщательного наблюде-

ния для оценки течения заболевания. При ста-

бильном состоянии после ЧКВ больные долж-

ны проходить диспансерное обследование с

регулярностью 1 раз в полгода [8]. При отсут-

ствии клинической симптоматики после ЧКВ

НП рекомендуют проводить не ранее 2-х лет

после реваскуляризации [9]. В случае же, если

больные имеют высокий СС риск, НП необхо-

димо проводить в более ранние сроки, а в ка-

честве методов неинвазивной диагностики ис-

пользовать визуализирующие НП [8, 10].

Одним из осложнений ЧКВ является ресте-

ноз, который чаще всего сопровождается реци-

дивом стенокардии. При рецидиве загрудин-

ных болей тактика обследования больных до-

статочно ясна и включает в себя проведение

НП для оценки характера болевого синдрома,

выявления ишемии миокарда и определения ее

локализации [10]. Однако у части больных ре-

стеноз может быть не диагностирован, т. к. из-

вестно, что у четверти пациентов, перенесших

ЧКВ, регистрируется безболевая ишемия мио-

карда [11]. Вне зависимости от клинической

ситуации рестеноз является предиктором

смертности в отдаленном периоде [12]. Выяв-

ленный риск смерти при наличии рестеноза не
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ТАБЛИЦА 1. Схема лечения и течения заболевания

Толерант- Появление Депрессия

ность зон на- сегмента

к физичес- рушения ST в II,

Период Одышка кой на- локальной III, aVF, КАГ Лечение

наблюдения грузке сократи- V5-V6

мости

(стресс-

ЭхоКГ)

Исходно ФК II До 2 мм *

Через 6 месяцев - - До 1,5 мм - *

Через год ФК I До 2 мм **

* Аторвастатин, бисопролол, аспирин, клопидогрел, лозартан.

** К терапии добавлен амлодипин.

является достаточным основанием для прове-

дения КАГ всем больным после ЧКВ [12]. Веро-

ятнее всего, выбор тактики ведения больного

после ЧКВ требует индивидуального подхода и

зависит от клинических и ангиографических

факторов риска развития рестеноза. Аналогич-

ный подход требуется и к решению вопроса о

повторной реваскуляризации. В ряде работ бы-

ло отмечено, что рецидив ишемии миокарда у

больных после ЧКВ связан с неблагоприятным

прогнозом [7, 13]. В то же время устранение ре-

стеноза с помощью повторных вмешательств

не всегда улучшает выживаемость больных [7].

Решение о проведении повторного ЧКВ необ-

ходимо принимать с учетом клинических

(функциональный класс стенокардии), инстру-

ментальных (объем ишемии, уровень ТФН) и

ангиографических (выраженность стеноза)

данных. Проведение повторного ЧКВ остается

стратегией выбора при рестенозе, т. к. это поз-

воляет устранить ишемию миокарда и улуч-

шить клиническое состояние больного [9].

Наиболее эффективным методом устранения

рестеноза является имплантация стента с ле-

карственным покрытием [14—17].

С целью своевременной диагностики ресте-

ноза и снижения осложнений рекомендовано

проведение НП. Стресс-ЭхоКГ может быть ис-

пользована в качестве скринингового метода

для наблюдения за пациентами после ЧКВ,

позволяющего избежать рутинного проведе-

ния КАГ. Стресс-ЭхоКГ дает возможность выде-

лить группу больных с высоким риском разви-

тия рестеноза, определить показания к прове-

дению повторного ЧКВ, а также оценить про-

гноз пациентов после реваскуляризации.

Таким образом, представленный нами кли-

нический случай продемонстрировал высо-



кую информативность стресс-ЭхоКГ в выяв-

лении рестеноза даже при его умеренной сте-

пени выраженности. Однако план обследова-

ния, сроки проведения НП, а также необходи-

мость повторных вмешательств у данной ка-

тегории больных требуют индивидуального

подхода.
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ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ,

ПРИНИМАЮЩИХ ДАБИГАТРАН

— При назначении дабигатрана боль-

ным с фибрилляцией предсердий,

какая доза является предпочтительной? 

По данным исследования RE-LY, дабигатран

в дозе 150 мг х 2 р/сут продемонстрировал

преимущество перед варфарином в отноше-

нии снижения как комбинированной первич-

ной точки (ишемические и геморрагические

инсульты и артериальные тромбоэмболии),

так и отдельной частоты ишемического ин-

сульта при сопоставимой частоте больших

кровотечений. Субанализ исследования RE-LY

показал, что у пациентов моложе 75 лет риск

развития как внутричерепных, так и внече-

репных кровотечений при приеме дабигатра-

на 150 мг х 2 р/сут был ниже, чем при приеме

варфарина. Поэтому доза дабигатрана 150 мг

дважды в сутки является предпочтительной

для большинства пациентов с фибрилляцией

предсердий. Эффективность дабигатрана в

дозе 110 мг х 2 р/сут была сопоставима с

эффективностью варфарина при достоверно

меньшей частоте больших кровотечений. Ис-

ходя из профиля безопасности, доза 110 мг

дважды в сутки рекомендуется в следующих

клинических ситуациях: возраст пациента ≥80

лет, одновременный прием препаратов, всту-

пающих в лекарственные взаимодействия (на-

пример верапамил), высокий риск кровотече-

ний (количество баллов по шкале HAS-BLED

≥3) или умеренная почечная недостаточность

(клиренс креатинина 30—49 мл/мин).

— Как часто надо контролировать

клиренс креатинина у больного, при-

нимающего дабигатран, и как поступать

в случае снижения его уровня?

С учетом того, что все новые пероральные

антикоагулянты выводятся почками, всем та-

ким пациентам показан периодический кон-

троль функции почек с определением вели-

чины клиренса креатинина (КК). Для боль-

ных с нормальной функцией почек (уровень

КК ≥80 мл/мин) или легкой почечной недо-

статочностью (КК 50—79 мл/мин) КК следу-

ет определять 1 раз в год. У пациентов с уме-

ренной почечной недостаточностью (КК

30—49 мл/мин) КК следует определять 2—3

раза в год. Необходимо помнить, что КК —

это расчетный показатель, на величину ко-

?

?

Е.С. КРОПАЧЕВА, к.м.н.

Лаборатория клинических проблем атеротромбоза отдела ангиологии 

Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова РК НПК МЗ РФ, Москва

В статье в формате «вопрос — ответ» рассмотрены наиболее актуальные во-

просы, касающиеся безопасности терапии и ведения пациентов, принимающих

дабигатран. Особое внимание уделено возможности терапии антикоагулянтами

у коморбидных пациентов, а также лекарственным взаимодействиям новых

пероральных антикоагулянтов и других групп препаратов, оценке риска

возможных осложнений терапии.
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торого помимо собственно уровня креати-

нина крови влияют возраст, пол и масса тела.

С увеличением возраста или уменьшением

массы тела величина КК возрастает. Если у

больного, который принимал дабигатран в

дозе 150 мг 2 р./сут, при очередном измере-

нии определяется снижение уровня КК до

30—49 мл/мин, его доза должна быть умень-

шена до 110 мг 2 р./сут. Значение КК <30

мл/мин является противопоказанием для те-

рапии дабигатраном.

— Есть ли препараты, которые нельзя

принимать совместно с дабигатра-

ном или назначение которых требует

коррекции дозировки? 

Несмотря на ожидания, что новые пер-

оральные антикоагулянты будут мало взаимо-

действовать с другими лекарственными препа-

ратами, существует список препаратов, имею-

щих определенные ограничения при назначе-

нии дабигатрана. 

Препаратов, применение которых запреще-

но при лечении дабигатраном, не так много.

Это дронедарон, ряд антибактериальных и

противогрибковых препаратов (рифампицин,

кетоконазол, итраконазол) и ряд неврологиче-

ских препаратов: карбамазепин, фенитоин,

фенобарбитал. Снижение дозы дабигатрана до

110 мг 2 р./сут требуется при совместном на-

значении с верапамилом. И существуют препа-

раты, которые могут потребовать уменьшения

дозы дабигатрана в случае наличия у больного

таких дополнительных факторов риска крово-

течений, как нарушение функции почек, воз-

раст > 75 лет, вес < 60 кг. Это, в первую оче-

редь, амиодарон и антибиотики эритромицин

и кларитромицин. 

— Можно ли проводить кардиовер-

сию у больного, принимающего да-

бигатран? 

Безопасность использования новых пер-

оральных антикоагулянтов при проведении

плановой кардиоверсии целенаправленно не

изучалась. 

На протяжении исследования RE-LY, послу-

жившего доказательной базой применения да-

бигатрана у больных с фибрилляцией пред-

сердий, было выполнено около 2 000 кардио-

версий, не показавших различий в частоте об-

наружения тромба в ушке левого предсердия и

нормализационных тромбоэмболий при при-

еме дабигатрана и варфарина. Современные

рекомендации говорят о том, что у больных,

получающих дабигатран, в случае возникнове-

ния пароксизма фибрилляции предсердий,

требующего восстановления синусового рит-

ма, проведение кардиоверсии возможно на

фоне продолжающейся терапии дабигатра-

ном, без дополнительного использования дру-

гих антикоагулянтов.

— Может ли увеличиваться значение

АЧТВ на фоне приема дабигатрана и

до какого уровня? 

Несмотря на то, что назначение дабигатра-

на не требует рутинного лабораторного кон-

троля на протяжении терапии, ряд коагуляци-

онных показателей могут изменяться. При

этом важно помнить, что неспецифические

коагуляционные тесты можно использовать

для проверки наличия антикоагулянтного дей-

ствия, но они не могут служить основанием

для коррекции дозы дабигатрана. 

Через 2 ч после приема 150 мг дабигатрана

ожидаемый уровень (т. е. отражающий нали-

чие антикоагулянтного действия) повышения

АЧТВ — это увеличение в 2 раза от исходного

уровня, а через 6—12 ч после приема — увели-

чение в 1,5 раза от исходного уровня. Величи-

на АЧТВ, при котором увеличивается риск кро-

вотечений, — более 80 секунд (т. е. более чем в

2 раза от исходного уровня).

?

?

?
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— Можно ли назначать дабигатран

больным с фибрилляцией предсер-

дий, перенесшим инфаркт миокарда? 

Первоначальной причиной сомнения в без-

опасности назначения дабигатрана больным,

перенесшим инфаркт миокарда, явились пер-

вичные результаты исследования RE-LY (2010

г.), показавшие что в группе дабигатрана-150

число инфарктов миокарда оказалось досто-

верно больше (р = 0,048), чем в группе варфа-

рина. При последующем дополнительном

анализе материалов исследования были выяв-

лены ранее неучтенные (установленные по

динамике ЭКГ) инфаркты миокарда, вследст-

вие чего отмеченная в первоначальном ана-

лизе разница исчезла.

Однако с момента публикации результатов

RE-LY прошло время, и были проведены иссле-

дования, оценившие эффективность и без-

опасность назначения дабигатрана у больных

с фибрилляцией предсердий в реальной кли-

нической практике. Ни одно из исследований

не выявило связи приема дабигатрана с разви-

тием инфаркта миокарда. В 2013 г. были опуб-

ликованы результаты датского исследования,

включившего около 5 тыс. пациентов, прини-

мавших дабигатран в дозе 220 и 300 мг/сут, а в

2015 г. опубликовано американское исследова-

ние Graham et al., включившее около 67 тыс.

пациентов, принимавших дабигатран в суточ-

ной дозе 300 мг. Среди прочих событий в рам-

ках данных работ опубликована и частота воз-

никновения инфаркта миокарда. Оба исследо-

вания продемонстрировали отсутствие значи-

мого различия между дабигатраном и варфа-

рином по риску развития инфаркта миокарда.

Таким образом, в данном вопросе была постав-

лена точка, и эксперты едины во мнении: на-

значать дабигатран больным с фибриляцией

предсердий, имеющим ИБС, можно.

Проведение чрескожного коронарного

вмешательства у больного с фибрилляцией

предсердий требует трехкомпонентной анти-

тромботической терапии. Последние россий-

ские рекомендации по диагностике и лече-

нию фибрилляции предсердий были опубли-

кованы в 2012 г. и отдавали предпочтение

варфарину в качестве перорального антикоа-

гулянта при трех- и двухкомпонентной анти-

тромботической терапии после чрескожного

коронарного вмешательства. Однако вышед-

шие в 2014 г. обновленные рекомендации Ев-

ропейской ассоциации нарушений ритма

сердца (EHRA) пересмотрели место новых

пероральных антикоагулянтов в данных кли-

нических ситуациях. После чрескожного ко-

ронарного вмешательства (как связанного с

развитием острого коронарного синдрома,

так и носившего плановый характер) в каче-

стве антикоагулянта можно использовать или

варфарин, или новые пероральные антикоа-

гулянты (апиксабан, дабигатран или риварок-

сабан). При использовании дабигатрана сле-

дует рассмотреть вопрос о назначении дозы

110 мг дважды в сутки. Также рекомендации

EHRA 2014 г. говорят о том, что для пациента

с фибрилляцией предсердий, уже принимаю-

щего новые пероральные антикоагулянты, в

случае развития острого коронарного синд-

рома этот препарат должен быть временно

отменен. А затем, после окончания введения

парентеральных антикоагулянтов, может

быть продолжена терапия тем же препаратом

в сочетании с антиагрегантами. Однако дан-

ных позиций как более поздних по времени

нет в российских рекомендациях 2012 г., но,

несомненно, они найдут свое отражение в по-

следующем их пересмотре.

— Надо ли отменять дабигатран пе-

ред проведением операции и за ка-

кое время? 

Действие новых пероральных антикоагу-

лянтов сохраняется некоторое время после

?

?
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прекращения приема препарата. Это объясня-

ет повышение риска кровотечения при прове-

дении хирургического или инвазивного вме-

шательства на фоне продолжающейся тера-

пии. С учетом быстрого начала действия но-

вых пероральных антикоагулянтов при боль-

шинстве вмешательств не требуется переход

на терапию низкомолекулярными гепарина-

ми. Однако ряд инвазивных и хирургических

вмешательств сопряжены с высоким риском

кровотечений (такие как пункция паренхима-

тозного органа, операции на брюшной полос-

ти или малом тазу, замена сустава) и требуют

заблаговременной отмены новых перораль-

ных антикоагулянтов, по крайней мере, за 12 ч.

У больного, принимающего дабигатран, время

отмены препарата зависит от риска кровоте-

чения во время операции и от функциональ-

ного состояния почек (уровня КК) и составля-

ет от 24 до 96 ч (табл.). В случае невозможно-

сти отсрочить проведение хирургического

вмешательства повышение риска периопера-

ционных кровотечений должено быть сопос-

тавлено со степенью экстренности самого

вмешательства.

ТАБЛИЦА. Прекращение приема дабигатрана перед 

хирургическим или инвазивным вмешательством

Клиренс креатинина
Низкий/стандартный Высокий риск кровотечения / 

риск большая хирургия

≥80 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч 

50—80 мл/мин ≥ 36 ч ≥ 72 ч 

30—50 мл/мин ≥ 48 ч ≥ 96 ч 
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VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS,

THROMBOEMBOLISM OF PULMONARY ARTERY,

AND ITS CONSEQUENCES

NEW PROSPECTS IN THE SECONDARY 

PREVENTION OF VENOUS THROMBOSIS

P.S. LAGUTA, PhD in medicine

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology,

Russian Cardiology Research and Production

Complex, MH RF

T he article tells about the current strategy of

secondary prevention of venous thrombosis.

The benefits and potential risks of oral anticoag-

ulants are evaluated. The possibility of taking

acetylsalicylic acid, if new oral anticoagulants are

excluded, is assessed.

KEYWORDS: venous thrombosis, prevention, oral
anticoagulants, acetylsalicylic acid

THE ROLE OF RADIATION DIAGNOSTIC 

TECHNIQUES IN THE DIAGNOSIS 

OF CHRONIC THROMBOEMBOLIC 

PULMONARY HYPERTENSION

E.A. MERSHINA, PhD in medicine, 

V.E. SINITSYN, MD, Prof.

Federal State Independent Institution «Medical

Rehabilitation Center», Moscow

T he article is an overview of a diagnostic

algorithm and capabilities of different imag-

ing techniques in the diagnosis of chronic

thromboembolic pulmonary hypertension

(CTEPH). The authors touch upon imaging

approaches specific for CTEPH and idiopathic

pulmonary hypertension. The results of compar-

ative studies of diagnostic accuracy of multislice

computed tomography, ventilation/perfusion

scintigraphy, angiography, and comparative

characteristics of the methods, are described.

A new method, dual-energy computed tomogra-

phy, used in the diagnosis of CTEPH and for

determining indications for surgical treatment,

is highlighted.

KEYWORDS:  pulmonary hypertension, idiopathic
pulmonary hypertension, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension, angiopulmonography, dual-
energy computed tomography, perfusion defects, pul-
monary thromboendarterectomy

ACUTE CORONARY SYNDROME

LONG-TERM ANTICOAGULATION 

THERAPY IN SECONDARY PREVENTION 

OF ACUTE CORONARY SYNDROME: 

HOW TO CHOOSE THE PATIENT?

A.L. KOMAROV

A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical

Cardiology, Russian Cardiology Research and

Production Complex MH RF

T he review tells about challenges of

antithrombotic therapy in patients after

acute coronary syndrome. The efficacy and safe-
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ty of long-term administration of anticoagulants

(warfarin as well as novel anticoagulants), in

addition to standard antiplatelet therapy, is dis-

cussed. The focus is on rivaroxaban, low doses

of which are officially indicated for the preven-

tion of cardiovascular death and myocardial

infarction in patients after acute coronary syn-

drome occurring with increased values of

myocardial injury markers. Clinical characteris-

tics of patients feasible for this treatment

approach are considered.

KEYWORDS: acute coronary syndrome, anticoagu-
lant treatment, warfarin, rivaroxaban

MANUAL THROMBOEXTRACTION 

IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL

INFARCTION WITH ST-SEGMENT ELEVATION

А.S. TERESCHENKO, E.V MERKULOV, MD,

V.M. MIRONOV, PhD in medicine,

R.M. SHAKHNOVICH, MD, A.N. SAMKO, MD, Prof.,

Russian Cardiology Research and Production

Complex, MH RF

D istal coronary artery embolism (DCAE) is a

serious complication of percutaneous coro-

nary intervention (PCI). Distal embolism causes

a significant reduction or even blockage of

myocardial perfusion, despite the fact that blood

flow in the occluded segment of the infarct-

related artery is restored. According to various

sources, the incidence of distal embolization

associated with PCI is about 25%. Various tech-

niques, both invasive and non-invasive, have

been developed for identifying distal embolism.

DCAE during PCI is prevented with the help of

different devices, among which those for throm-

boextraction are the most reliable. The devices

can be divided into manual and rheolytic.

Rheolyticthrombectomy systems (with mechani-

cal parts) did not demonstrate any benefits

compared with conventional PCI. Manual

thromboextraction is another popular approach.

All devices for manual thrombectomy are similar

in structure but are made of different material,

have different tips and luminal diameter. Large

studies of manual thromboextraction did not

demonstrate its advantages over a standard PCI.

Currently, however, a number of questions

remain concerning the effectiveness of throm-

boextraction.

KEYWORDS: manual thromboextraction, myocardial
infarction, distal coronary artery embolismt

ANTITHROMBOTIC THERAPY

WARFARIN: PLACE 

IN THE ANTICOAGULANT 

THERAPY TODAY

N.A. NOVIKOVA, Prof., I.M. Sechenov First

Moscow State Medical University

A.N. VOLOVCHENKO, I.M. Sechenov First

Moscow State Medical University

А trial fibrillation is the most common car-

diac source of systemic emboli and car-

dioembolic stroke. Anticoagulants are recom-

mended for preventing stroke in patients with

non-valvular atrial fibrillation. Warfarin reduces

the risk of stroke in patients with AF by approxi-

mately two-thirds. New oral anticoagulants are

becoming more common in recent years.

Despite this, a number of clinical situations

remain where the only possible anticoagulant is

warfarin.

KEYWORDS: atrial fibrillation, 
warfarin, dabigatran, rivaroxaban, 
apixaban, SAMe-TT2R2 scale.



АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л116

LIST OF ABSTRACTS OF THIS ISSUE

DURATION OF DUAL 

ANTIPLATELET THERAPY

O.L. BARBARASH1, 2, MD, DM, Professor

Research Institute for Complex Issues 

of Cardiovascular Diseases

Kemerovo State Medical Academy of Ministry 

of Health of the Russian Federation

1 Scientific Research Institute of Complex Problems 

of Cardiovascular Diseases
2 Kemerovo State Medical Academy, MH RF

T he review article updates on the key chal-

lenge in the present-day cardiology - dura-

tion of dual antiplatelet therapy (DAPT) in

patients with a history of acute coronary syn-

drome. The relevant clinical guidelines are ana-

lyzed, and results of the recent clinical trials

and meta-analyses are highlighted. A risk

assessment scale for evaluating ischemic and

bleeding risks based on the study of DAPT is

presented.

KEYWORDS: dual antiplatelet therapy, 
duration, ischemic events, bleeding, aspirin, 
thienopyridines.

EFFICACY AND SAFETY OF DIRECT ORAL 

ANTICOAGULANTS IN THE PREVENTION 

OF STROKE IN PATIENTS WITH NONVALVULAR

ATRIAL FIBRILLATION IN EVERYDAY CLINICAL

PRACTICE:  FACTS ABOUT RIVAROXABAN

I.S. YAVELOV, MD, leading researcher, SRI 

of Physical-Chemical Medicine, Federal Medical

and Biological Agency of Russia, Moscow

T he article tells about the experience with

rivaroxaban for the prevention of stroke

and thromboembolism not involving the cen-

tral nervous system vessels in patients with

non-valvular atrial fibrillation in a number of

clinical cases. The article demonstrates that

rivaroxaban’s efficacy and safety in everyday

medical practice, in general, meets the expecta-

tions resulting from the large controlled ROCK-

ET-AF trial.

KEYWORDS: oral anticoagulants, atrial fibrillation,
rivaroxaban

SPECIFIC ANTIDOTES 

TO NEW ORAL ANTICOAGULANTS

O.O. SHAKHMATOVA, PhD in medicine, 

Russian Cardiology Research and Production

Complex, Moscow

S afety profiles of the novel oral anticoag-

ulants (NOAC) (rivaroxaban, apixaban,

edoxaban, dabigatran) are better than that of

warfarin. However, the risk (including life-

threatening) of bleeding is no less than

2.3–3.1% per year. Three specific antidotes to

NOAC are currently in different phases of

clinical trial and implementation.

Idarucizumab is a monoclonal antibody

which immediately and completely reverses

the anticoagulation effect of dabigatran.

Andexanet alfa is a recombinant, modified

factor Xa molecule that binds and inhibits

the effects of oral and parenteral factor Xa

inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban,

fondaparinux, heparins). Andexanet is

already in 3b Phase, and at the end of

2016 — beginning of 2017 it is expected to

be approved for clinical use. Ciraparantag is a

small molecule, non-covalently binding to

factor Xa inhibitors, and dabigatran (i.e., a

universal antidote). Recently, promising

results of phase 1 trials involving aripazin
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were published. The article tells about the

practical aspects of the use of antidotes,

treatment approaches for life-threatening

bleeding during treatment with NOAC.

KEYWORDS: antidote, bleeding, novel anticoagu-
lants, praxbind, idarucizumab, andexanet, annexa,
ciraparantag, aripazin, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

CLINICAL CASE

WHAT COULD HAVE BEEN DONE DIFFERENTLY?

A PATIENT WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

E.P. PANCHENKO, MD, Prof.

A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical

Cardiology, Russian Cardiology Research and

Production Complex, MH RF, Moscow

A case involving a patient with acute coro-

nary syndrome is described, and a treat-

ment approach is suggested.

DETECTING PAINLESS MYOCARDIAL ISCHEMIA

IN A PATIENT WITH RESTENOSIS AFTER 

PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION

M.M. ELKANOVA, V.N. SHITOV, U.V. BOTVINA,

V.V. LOPUKHOVA, M.A. SAIDOVA, MD, PROF., 

Y.A. KARPOV, MD, Prof., A.L. Myasnikov Research

Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardio-

logy Research and Production Complex, MH RF

R estenosis is a complication of percutaneous

coronary interventions which results in the

destabilization of coronary heart disease. Presents

a clinical case of detection of restenosis using

stress Echocardiography one year after percuta-

neous coronary intervention.

KEYWORDS: stress echocardiography, coronary
artery disease, restenosis.

PRACTICAL QUESTIONS 

OF ANTICOAGULANT APPLICATION 

SAFETY ISSUES IN THE TREATMENT OF

PATIENTS TAKING DABIGATRAN

E.S. KROPACHEVA, PhD in medicine

researcher, Laboratory of Clinical

Atherothrombotic Problems, Department of

Angiology, A.L. Myasnikov Research Institute

of Clinical Cardiology, RCRPC, MH RF, Moscow

I n a question-and-answer format, the most

critical issues concerning the safety of therapy

and management of patients taking dabigatran

are considered in the article. Particular attention

is paid to the prospects of anticoagulant therapy

in patients with comorbidities, as well as interac-

tions between novel oral anticoagulants and

other groups of medications, risk assessment of

potential complications of therapy.
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Общественный редакционный совет журнала

«Атеротромбоз» с глубоким прискорбием изве-

щает, что 4 февраля 2016 г. после тяжелой и про-

должительной болезни скончался директор фа-

культетской терапевтической клиники имени

В.Н. Виноградова, заведующий кафедрой факуль-

тетской терапии №1 лечебного факультета Пер-

вого МГМУ имени И.М. Сеченова, член редакци-

онной коллегии журнала «Атеротромбоз» про-

фессор Виталий Андреевич Сулимов. Общест-

венный редакционный совет и редакция скорбят

в связи с кончиной В.А. Сулимова и выражают

глубокое соболезнование его родным и близким.
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