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П
режде всего следует остановиться на

актуальности обсуждаемой пробле-

мы. Насколько часто фибрилляция

предсердий сочетается с ишемической бо-

лезнью сердца? Анализ результатов корона-

роангиографии (КАГ) у 261 пациента с фиб-

рилляцией предсердий (ФП), проведенный

Kralev и соавт. [Kralev et al., PLoSOne, 2011, 6:

e24964], обнаружил признаки коронарного

атеросклероза у 34% больных c ФП, а необ-

ходимость в процедуре реваскуляризации

(ЧКВ/АКШ) — по результатам КАГ у 21% па-

циентов. Мета-анализ, объединивший 10 ис-

следований [Lopes et al. Heart, 2008, 94:

867–873] и в общей сложности 120 566 боль-

ных острым коронарным синдромом (ОКС),

обнаружил ФП у 8% больных с ИМ с подъе-

мом ST на ЭКГ и у 6,4% больных c ОКС без

подъема сегмента ST на ЭКГ. Schmitt [Schmitt

et al., EHJ, 2009, 30: 1038–104] и соавт. сооб-

щали о наличии ФП у 2—21% больных ОКС

(иллюстрация 1).

Иллюстрация 2. И острый коронарный синд-

ром, и фибрилляция предсердий в соответст-

вии с современными рекомендациями требу-

ют антитромботической терапии: ОКС — на-

значения двух антиагрегантов, а подавляющее

большинство пациентов с ФП — антикоагулянт-

ной терапии. Таким образом, тройная анти-

тромботическая терапия подразумевает аспи-

рин, ингибитор Р
2
У

12
рецепторов и перораль-

ный антикоагулянт. Необходимость тройной

антитромботической терапии должна быть

рассмотрена у пациентов с показаниями к

длительному приему пероральных антикоагу-

лянтов (фибрилляция предсердий, ТГВ/ТЭЛА,

искусственные клапаны сердца, тромбоз лево-

го желудочка) в случае возникновения у них

ОКС или при необходимости проведения пла-

нового ЧКВ в связи со стенокардией.

Основной проблемой у больных, получаю-

щих многокомпонентную антитромботичес-

кую терапию, являются кровотечения. Круп-

ные кровотечения ухудшают исходы больных,

ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

Е.П. Панченко, д.м.н., проф.

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

Фибрилляция предсердий — одно из наиболее распространенных сердечно-

сосудистых заболеваний. При фибрилляции предсердий частота системных

тромбоэмболий и инсульта возрастает пятикратно. Стентирование коронарных

артерий при ишемической болезни сердца является дополнительным факто-

ром риска тромбообразования. В приведенной статье обсуждается проблема

антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий с установ-

ленным коронарным стентом.
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ИЛЛЮСТРАЦИЯ 1

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 2

а мелкие (рецидивирующие)

снижают приверженность боль-

ных к лечению. Что же извест-

но о частоте кровотечений на

фоне антитромботической те-

рапии? Частота больших кро-

вотечений у больных ФП, по-

лучающих антитромботичес-

кую терапию:

Ацетилсалициловая кисло-

та: 1,3% (ACTIVE-A), 1,2%

(AVERROES).

Ацетилсалициловая 

кислота + клопидогрел: 2,0%

(ACTIVE-W).

Варфарин: 1,5—3,0%.

Иллюстрация 3. Сочетание ан-

тикоагулянтов и антитромбо-

цитарных препаратов увеличи-

Острый коронарный

синдром

Аспирин (навсегда)

Ингибитор Р
2
У

12

рецептора: клопидог-

рел, празугрел, тикаг-

релор (на 12 мес.)

ДВА АНТИАГРЕГАНТА АНТИКОАГУЛЯНТ

Фибрилляция 

предсердий

Варфарин

Дабигатран

Ривароксабан

Апиксабан

Аспирин

Аспирин + 

клопидогрел

КРОВОТЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С ФП НА ДВОЙНОЙ И ТРОЙНОЙ

АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ (ДАТСКИЙ РЕГИСТР)

Morten Lamberts. Circulation, 2012, 126: 1185–1193.

11 480 больных ФП, 

перенесшие ИМ или ЧКВ

2000—2009 гг.

Средний 

возраст — 75,6 года
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вает риск кровотечений, об этом свидетельст-

вуют результаты многочисленных регистров. В

качестве примера можно привести очередной

анализ Датского регистра, в который за период

с 2000 по 2009 год было включено 11 480 боль-

ных с ФП, перенесших инфаркт миокарда или

ЧКВ. Тройная антитромботическая терапия, со-

стоящая из аспирина, клопидогрела и антаго-

ниста витамина К (АВК), в первые 3 мес. лече-

ния в 1,47 раза увеличивала относительный

риск (ОР) кровотечений по сравнению с двой-

ной антитромбоцитарной терапией, включав-

шей аспирин и клопидогрел. Очевидно, что од-

ной из возможностей снижения риска крово-

течения является уменьшение количества при-

нимаемых антитромботических препаратов.

Может быть, двойной антитромбоцитарной те-

рапии будет достаточно для профилактики ин-

сульта у больных с фибрилляцией предсердий?

Иллюстрация 4. Хорошо известно, что моно-

терапия аспирином на 19% эффективнее

плацебо в отношении снижения риска ин-

сульта и тромбоэмболий у больных с ФП, это

убедительно продемонстрировал мета-ана-

лиз Hart и соавт., объединивший 8 исследова-

ний и опубликованный в 2007 г. [Hart et al.,

Ann Intern Med, 2007, 146: 857–867]. Комби-

нация аспирина и клопидогрела, изученная в

исследовании ACTIVE (ветвь-A) [Connolly et

al., N Engl J Med, 2009, 360: 2066–2078] в срав-

нении с монотерапией аспирином, оказалась

эффективнее в отношении снижения риска

инсульта и первичной конечной точки, вклю-

чавшей сумму инсультов, инфарктов, ТЭ и

ССС, но повысила в 1,57 раза ОР крупных

кровотечений, также имелась очевидная тен-

денция к повышению ОР фатальных крово-

течений.

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 3

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ С ФП. (ИССЛЕДОВАНИЕ ACTIVE-A). 

АСП + КЛОПИ ЛУЧШЕ АСП, НО БОЛЬШЕ КРОВОТЕЧЕНИЙ

7554 больных с ФП, которые не могли/не

хотели принимать варфарин, 580 центров,

33 страны, наблюдение — 3,6 года

Крупные 

кровотечения

Connolly et al. N Engl J Med, 2009, 360: 2066–2078.

ИИ + ИМ +

СЭ + ССС
ИИ ИМ

большие фатальные
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ИЛЛЮСТРАЦИЯ 4

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ С ФП (ИССЛЕДОВАНИЕ ACTIVE-W)

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 5

НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ

The ACTIVE Writing Group Lancet, 2006, 367: 1903–1912.

Варфарин лучше АСП + КЛОПИ. ИНСУЛЬТ + ТЭ + ИМ + ССС

С опытом приема варфарина Без опыта приема варфарина

Н
а
к
о

п
и

те
л

ьн
ы

й
 р

и
ск

Клопи + АСП

Варфарин

Клопи + АСП

Варфарин

I. Прямой ингибитор

тромбина — Дабигатран

II. Прямые ингибиторы

Ха- фактора:

Ривароксабан

Апиксабан

Эдоксабан*

* Эдоксабан не зарегистри-

рован для применения 

на территории Российской

Федерации.

Адаптировано из J Am Coll Cardiol., 2012, 59(16): 1413-1425.
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Иллюстрация 5. Сравнительный мета-ана-

лиз 7 исследований с варфарином и 9 иссле-

дований с аспирином, опубликованный Hart

и соавт. в 2007 г. [Hart et al., Ann Intern Med,

2007, 146: 857–867], показал, что варфарин

на 39% эффективнее аспирина снижает риск

инсульта и ТЭ у больных с ФП, а при отдель-

ном анализе больных ФП с высоким риском

инсульта (>6% в год) снижение ОР инсульта

на варфарине против аспирина составило

50%.

Следует подчеркнуть, что варфарин у боль-

ных с ФП оказался эффективнее не только ас-

пирина, но и двойной антитромбоцитарной

терапии. Это убедительно продемонстрирова-

ли результаты исследования ACTIVE (ветвь-W)

[Connolly et al., Lancet, 2006, 367: 1903–1912], в

котором двойная антитромбоцитарная тера-

пия (ДАТТ) сравнивалась с терапией варфари-

ном у больных с ФП. У больных с ФП варфарин

на 50% снижал ОР инсульта, ТЭ, ИМ и сердеч-

но-сосудистой смерти по сравнению с ДАТТ.

Анализ подгруппы больных, не имевших

опыта приема АВК, также показал существен-

ные преимущества варфарина перед ДАТТ, тем

не менее у этой категории пациентов кривые,

характеризующие накопительный риск пер-

вичной конечной точки (сумма инсультов, ТЭ,

ИМ и ССС), в сравниваемых подгруппах начи-

нали расходиться спустя 6 мес. от начала лече-

ния варфарином, что свидетельствует о мед-

ленном наступлении клинического эффекта у

больных с ФП, впервые получивших варфарин.

Иллюстрация 6. Новые пероральные антико-

агулянты (НПАКГ) потеснили варфарин на

пьедестале препаратов, эффективно снижаю-

щих риск инсульта у больных с ФП. Механизм

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 6

АПИКСАБАН ЭФФЕКТИВНЕЕ АСПИРИНА ПРИ ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА

У БОЛЬНЫХ С ФП. ИССЛЕДОВАНИЕ AVERROES

Первичная конечная

точка: Σ: ИНСУЛЬТ + СТЭ
Большие кровотечения

N Engl J Med, 2011, 364: 806–817.
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действия НПАКГ принципиально отличается

от механизма действия варфарина. В то вре-

мя как варфарин снижает образование в пе-

чени 4 витамин К-зависимых факторов свер-

тывания крови и это, в свою очередь, приво-

дит к уменьшению образования в печени

ключевого фермента свертывания крови —

тромбина, НПАКГ являются селективными

ингибиторами Ха-фактора (ривароксабан,

апиксабан, эдоксабан (эдоксабан не зарегис-

трирован для применения на территории

Российской Федерации)) и тромбина (даби-

гатрана этакселат, далее для краткости даби-

гатран).

Иллюстрация 7. НПАКГ — апиксабан оказал-

ся последней каплей в доказательстве пре-

имуществ антикоагулянтов перед аспирином

у больных с ФП. В исследовании AVERROES

[Connoly et al. N Engl J Med, 2011, 364: 806–817]

апиксабан сравнили с аспирином у больных

с ФП, которые в силу разных обстоятельств

не могли принимать варфарин. При 55%-ном

преимуществе апиксабана по сравнению с

аспирином в отношении снижения риска ин-

сульта и ТЭ его безопасность (риск крупных

кровотечений) оказалась одинаковой с аспи-

рином.

Иллюстрация 8. НПАКГ оказались как мини-

мум не хуже варфарина в профилактике ин-

сульта и ТЭ у больных с ФП, а дабигатран

150 мг и апиксабан даже лучше варфарина.

Все НПАКГ безопаснее варфарина в отноше-

нии риска внутричерепных кровотечений,

поэтому НПАКГ предпочтительнее АВК у

большинства больных с ФП без поражения

клапанов сердца.

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 7

ВСЕ НПАКГ КАК МИНИМУМ НЕ ХУЖЕ ВАРФАРИНА В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА

И БОЛЕЕ БЕЗОПАСНЫ В ОТНОШЕНИИ РИСКА ВНУТРИЧЕРЕПНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ

1 Connoly SJ, et al. N Engl J Med, 2009, 361(12): 1139–1151.
2 Patel MR, et al. N Engl J Med, 2011, 365(10): 883–891.

3 Granger C et al. N Eng J Med, 2011, 365(11): 981–992.
4 Giugliano RP et al. N Eng J Med, 2013, 369(22): 2093–2104.

Внутричерепные 

кровотечения

Эдоксабан не зарегистрирован для применения на территории Российской Федерации.
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ИЛЛЮСТРАЦИЯ 8

ВАРФАРИН У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ОКС

КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ В «ДОКЛОПИДОГРЕЛОВУЮ ЭРУ»

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 9

WOEST. КЛОПИДОГРЕЛ + АВК vs. КЛОПИДОГРЕЛ + АСПИРИН + АВК У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ЧКВ

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л

Добавление варфарина (МНО 2,0–2,5) к аспирину 80 мг

Варфарин (МНО 2,8–3,2) в большей степени, чем аспирин 80 мг

1 Van Es et al. Lancet 2002; 360:109–13.
2 Lancet 199;353:429–438.

3 Hurlen et al N Engl J Med 2002;347:969–974.
4 Brouver et al. Circulation 2002;106:659–665.

Открытое, рандомизированное, контролируемое

573 больных, получающих АВК (ФП — 67%, мех. клап. — 11%, др. — 20%)

ОКС 25–30%; исходная ср. ФВ — 13–15%; радиальный доступ — 25–27%

Dr Willem JM Dewilde et al. for the WOEST study investigators. 

www.thelancet.com Published Online: 13 February 2013 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)62177–1.

Все кровотечения
Смерть, ИМ, ИИ, ЧКВ/АКШ

на ССА, тромбоз стента
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Иллюстрация 9. Что же нам известно об эф-

фективности пероральных антикоагулянтов у

больных, переживших ОКС? Исследования по

изучению с варфарином у больных, пережив-

ших ОКС, были в основном проведены до по-

явления клопидогрела и в целом продемонст-

рировали, что добавление варфарина (МНО

2,0–2,5) к аспирину снижает частоту сердеч-

но-сосудистых эпизодов и риск реокклюзий

инфаркт-связанной артерии без драматичес-

кого увеличения частоты крупных кровотече-

ний, но при условии обеспечения надлежаще-

го контроля за МНО. Патогенез ОКС, связан-

ный с одновременной активацией тромбоци-

тов и каскада коагуляции, которая сохраняется

до нескольких месяцев после стабилизации

клинической картины, указывает на необходи-

мость продления терапии антикоагулянтами,

однако совершенно очевидно, что добавление

антикоагулянта к ДАТТ повысит риск кровоте-

чений. Выходом из данной ситуации могла бы

стать замена одного из антиагрегантов на ан-

тикоагулянт. Данная гипотеза была проверена

в небольшом исследовании WOEST, в котором

тройная терапия аспирином, клопидогрелом и

варфарином была сравнена с двойной, вклю-

чавшей клопидогрел и варфарин.

Иллюстрация 10. В исследование WOEST

включали больных с показаниями к длитель-

ному приему варфарина, нуждавшихся в про-

ведении ЧКВ. Терапия варфарином и клопидо-

грелом оказалась безопаснее тройной и срав-

нимой по частоте суррогатной конечной точ-

ки, включавшей сумму всех смертей, ИМ, ин-

сультов, потребности в реваскуляризации на

симптом связанной артерии и тромбозов

стента.

Иллюстрация 11. Удивительно, но даже анализ

подгрупп этого небольшого исследования

продемонстрировал преимущества двойной

антитромботической терапии. Преимущества

отмечались у пациентов как с наличием, так и

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 10

WOEST. ПЕРВИЧНАЯ КОНЕЧНАЯ ТОЧКА. АНАЛИЗ ПОДГРУПП

Двойная терапия лучше <=> Тройная терапия лучше

Dr Willem JM Dewilde

et al. for the WOEST

study investigators.

www.thelancet.com

Published Online: 

13 February 2013

http://dx.doi.org/

10.1016/S0140-

6736(12)62177-1.
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отсутствием ОКС. Следует отметить, что и час-

тота смерти от всех причин оказалась ниже у

пациентов, получавших варфарин с клопидог-

релом по сравнению с группой тройной тера-

пии соответственно: 2,6 и 6,4%, ОР = 0,39 95%

ДИ [0,16—0,93], p = 0,027.

Иллюстрация 12. Таким образом, у больных,

переживших ОКС, к настоящему моменту

изучены две комбинации варфарина с анти-

агрегантами: при консервативной стратегии

лечения варфарин + аспирин, а при инвазив-

ной стратегии варфарин + клопидогрел. Сле-

дует учитывать, что последняя комбинация

изучена у ограниченного количества боль-

ных в единственном исследовании, но в

сложных клинических ситуациях даже такая

информация может быть полезна практичес-

кому врачу.

Иллюстрация 13. Что известно о результатах

использования НПАКГ у больных, пережив-

ших ОКС, в дополнение к ДАТТ? Добавление

апиксабана в дозе 5 мг дважды в день у боль-

ных, переживших ОКС, не улучшило исходов

(ССС + ИМ + ИИ), но увеличило риск крупных

кровотечений, ОР 2,59 95% ДИ 1,5—4,46), р =

0,001. Исследование 2-й фазы с дабигатра-

ном, в котором была попытка найти опти-

мальную дозу препарата, не имело продолже-

ния из-за увеличения риска кровотечений

при использовании практически всех доз да-

бигатрана.

Судьба ривароксабана у больных, пережив-

ших ОКС, оказалась счастливее. В исследова-

нии ATLAS ACS 2-TIMI 51 [Mega et al. New Engl

J Med, 2012, 366: 9—19] ривароксабан был

изучен у больных, переживших ОКС, в дозе

2,5 мг х 2 раза в день в добавление к ДАТТ.

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 11

ВАРФАРИН И АНТИАГРЕГАНТ У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕЖИВШИХ ОКС

ИНВАЗИВНАЯ СТРАТЕГИЯ (ЧКВ)КОНСЕРВАТИВНАЯ СТРАТЕГИЯ

WARIS-2 – Hurlen M et al. N Engl J Med, 2002, 347: 969–9.

WOEST – Dr Willem JM Dewilde et al. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)62177–1.
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ИЛЛЮСТРАЦИЯ 12

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 13

ОБЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

N Engl J Med, 2012, 366: 9–19.

EHJ  doi:10.1093/eurheartj/ehu278.
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ИЛЛЮСТРАЦИЯ 14

ВЫБОР АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ C ФП

ИЛЛЮСТРАЦИЯ 15

ВЫБОР АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ФП

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M et al. Europace, 2013, 15(5): 625–651.

* Двойная терапия

с НОАК + клопидогрел

может рассматривать-

ся у отдельных паци-

ентов.

** АСК может рассма-

триваться у пациентов

на двойной терапии.

*** Двойная терапия

(НОАК + АСК/клопидо-

грел) может рассмат-

риваться у пациентов

очень высокого риска

коронарных событий.

Lip GY, Windecker S, Huber K. et al. Eur Heart J, 2014, 1, 35(45): 3155–3179.

* Двойная терапия

с НОАК + клопидог-

рел может рассмат-

риваться у отдель-

ных пациентов.

** АСК может рас-

сматриваться у па-

циентов на двойной

терапии.

*** Двойная 

терапия (НОАК +

АСК/клопидогрел)

может рассматри-

ваться у пациентов

очень высокого рис-

ка коронарных

событий

Неопределенно долго
Время после ЧКВ

4 - АТТ



ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

13С 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 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ

Следует обратить внимание на дозу препарата,

которая была существенно меньше дозы, ис-

пользуемой при ФП. У больных, недавно пере-

живших ОКС, добавление ривароксабана к

ДАТТ по сравнению с ДАТТ снижало ОР

ССС/ИМ/ИИ на 16%, но при этом увеличивало

ОР больших и внутричерепных кровотечений,

но не фатальных. Кроме этого в группе трой-

ной терапии по сравнению с ДАТТ снижалась

частота определенного/вероятного тромбоза

стента — ОР 0,61 95% ДИ (0,39—0,93), р = 0,022.

Следует особо подчеркнуть, что ДАТТ в этом

исследовании состояла из аспирина и клопи-

догрела, новые ингибиторы Р
2
У

12 
рецепторов

тромбоцитов (тикагрелор и празугрел) в дан-

ной комбинации не изучены и не могут быть

использованы. Результаты исследования ATLAS

ACS 2-TIMI 51 послужили основанием для одо-

брения ривароксабана в рекомендациях ЕОК

по лечению ИМ от 2012 г. [EHJ, 2012, 33:

2569–2619] и рекомендациях по реваскуляриза-

ции миокарда от 2014 г. [EHJ doi:10.1093/ eur-

heartj/ ehu278]: «Назначение ривароксабана в до-

зе 2,5 мг 2 раза может быть рассмотрено у отдель-

ных больных с низким риском кровотечения, по-

лучающих аспирин и клопидогрел (IIb B)».

Иллюстрация 14 и 15. О возможности ис-

пользования НПАКГ у больных с ФП в соста-

ве двойной и тройной антитромботической

терапии известно мало. Опубликован cубана-

лиз 6952 больных с ФП из исследования RELY,

среди которых 5789 человек помимо антико-

агулянта получали аспирин, 351 пациент —

клопидогрел и 812 больных с ФП принимали

антикоагулянт и ДАТТ, состоящую из аспи-

рина и клопидогрела. Как показали результа-

ты субанализа, сопутствующая терапия анти-

тромбоцитарными препаратами увеличива-

ла риск крупных кровотечений и не влияла

на преимущества дабигатрана перед варфа-

рином.

Тем не менее в связи со все более широким

использованием НПАКГ вопрос об эффектив-

ности и безопасности НПАКГ в составе двой-

ной и тройной антитромботической терапии

имеет большое практическое значение. За по-

следние два года группами экспертов ЕОК

опубликованы две рекомендации по данной

проблеме, которые основаны в основном на

мнении экспертов и результатах небольших

исследований, анализах подгрупп крупных ис-

следований, мета-анализах:

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M. et al. Eu-

ropean Heart Rhythm Association Practical Guide

on the use of new oral anticoagulants in patients

with non-valvular atrial fibrillation. Europace,

2013, 15(5): 625–651.

Lip GY, Windecker S, Huber K et al.

Management of antithrombotic therapy in atrial

fibrillation patients presenting with acute coro-

nary syndrome and/or undergoing percutaneous

coronary or valve interventions: a joint consensus

document of the European Society of Cardiology

Working Group on Thrombosis, European Heart

Rhythm Association (EHRA), European Associa-

tion of Percutaneous Cardiovascular Interventions

(EAPCI) and European Association of Acute Car-

diac Care (ACCA) endorsed by the Heart Rhythm

Society (HRS) and Asia-Pacific Heart Rhythm

Society (APHRS). Eur Heart J, 2014, 1, 35(45):

3155–3179.

Основные положения этих рекомендаций от-

ражены в иллюстрациях 14 и 15.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует подчеркнуть основные

положения, сформулированные экспертами:

1) длительность тройной АТТ должна быть как

можно более короткой;

2) длительность тройной АТТ определяется

множеством факторов: острое или плановое

ЧКВ, риском кровотечения (HAS-BLED), типом
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стента (отдавать предпочтение стентам с ЛП

нового поколения и ГМС);

3) в составе тройной терапии следует исполь-

зовать малые дозы аспирина (75—100 мг в

день);

4) в качестве ингибитора P
2
Y

12 
рецепторов ис-

пользовать только клопидогрел вместо менее

безопасных тикагрелора и празугрела;

5) эксперты сочли возможным использовать

любой пероральный антикоагулянт в составе

тройной терапии, а в случае использования

АВК целевое МНО должно быть в диапазоне

2,0—2,5; а показатель TTR, характеризующий

процент измерений МНО, попавших в тера-

певтический диапазон за период наблюдения,

должен быть не менее 70%;

6) целесообразно использовать голометалли-

ческие стенты (ГМС) для сокращения длитель-

ности тройной АТТ, при этом остается неяс-

ным, должна ли быть длительность двойной

антитромбоцитарной терапии при установке

ГМС короче, чем при использовании стентов с

лекарственным покрытием (ЛПС) нового по-

коления. Новые исследования по раннему пре-

кращению двойной АТТ не показывают разли-

чий между ГМС и ЛПС нового поколения;

7) использовать радиальный доступ для сни-

жения риска кровотечений из места пункции

артерии.

Упомянутые рекомендации созданы для по-

мощи практическому врачу в принятии реше-

ния в сложных клинических ситуациях, тем не

менее следует помнить, что НПАКГ у больных

с ФП в сочетании с острыми коронарными

синдромами и чрескожными коронарными

вмешательствами пока не изучены в специаль-

но спланированных рандомизированных кон-

тролируемых исследованиях.



RU.CLO. 15.03.04
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Ф
ибрилляция предсердий — наиболее

часто встречающееся нарушение сер-

дечного ритма. По мнению экспертов

Всемирной организации здравоохранения, в

настоящее время наблюдается «эпидемия» фи-

брилляции предсердий — данная аритмия ре-

гистрируется у 33,5 млн человек, что составля-

ет 0,5% населения. Частота фибрилляции пред-

сердий (ФП) за последние 20 лет увеличилась

АДЕКВАТНОСТЬ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

ПРИ НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Е.И. Баранова1, 2, А.В. Соболева1, 2, Р.С. Азнаурян Р.С.1, В.А. Ионин1,

Е.А. Чубенко1, 2, А.А. Кацап1, Д.И. Яцук1, 2

Цель. Оценить риск инсульта и характер антитромботической терапии на амбула-

торном и стационарном этапах лечения у пациентов с неклапанной фибрилляци-

ей предсердий. Материал и методы. Проведен анализ 576 историй болезни па-

циентов, госпитализированных в кардиологическое отделение в 2013 г. Изуче-

ны факторы риска развития инсульта и системных эмболий по шкале CHA2DS2-

VASc и оценена антитромботическая терапия. Результаты. Фибрилляция предсер-

дий диагностирована у 26,3% больных. Неклапанная фибрилляция предсердий

выявлена у 82,2% из них. По шкале CHA2DS2-VASc 2 и более баллов имели 111

(88,8%) пациентов, 1 балл — 13 (10,4%) больных и 0 баллов имел лишь

1 больной. Среднее количество баллов по шкале CHA2DS2-VASc у пациентов с

фибрилляцией предсердий 3,9 ± 1,0. Только 40% больных с неклапанной фиб-

рилляцией предсердий получали антикоагулянты на догоспитальном этапе. Ан-

тиагреганты получали 38,4% больных и 21,6% пациентов не получали антитром-

ботическую терапию. Лишь 26,8% из пациентов, принимавших варфарин, при

госпитализации имели целевое значение МНО. Терапия антикоагулянтами в кли-

нике была назначена 93 больным (74,4%). Выводы. Большинство пациентов с

неклапанной фибрилляцией предсердий, госпитализированных в клинику кар-

диологии, имеют высокий риск развития инсульта и системной эмболии, но не

получают адекватную антитромботическую терапию.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, новые прямые оральные антикоагулянты,

антикоагулянтная терапия

1 ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государствен-

ный медицинский университет имени академика И.П. Пав-

лова» Министерства здравоохранения Российской Федера-

ции, кафедра терапии факультетской с курсом эндокрино-

логии, кардиологии и функциональной диагностики имени

Г.Ф. Ланга.

2 ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский ис-

следовательский центр» Министерства здравоохранения

Российской Федерации, НИЛ метаболического синдрома

института эндокринологии.
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среди мужчин на 28%, среди женщин — на 36%.

Смертность среди больных с ФП выросла в

2 раза, а утрата трудоспособности — на 18% [1].

Фибрилляция предсердий в 5,6 раза увеличи-

вает риск развития инсульта [2]. Большинство

инсультов у больных с данным видом арит-

мии — кардиоэмболические (ишемические).

Риск развития инсульта и системных эмбо-

лий у больных с неклапанной фибрилляцией

предсердий выше среди лиц пожилого возрас-

та, страдающих гипертонической болезнью,

сахарным диабетом, сердечной недостаточно-

стью, заболеваниями атеросклеротического

генеза и перенесших инсульт. В настоящее

время вероятность развития инсульта при не-

клапанной ФП следует оценивать с помощью

шкалы CHA
2
DS

2
-VASc (табл. 1) [3, 4].

Максимальное количество баллов, которое

может быть у больного с ФП, — 9. Чем больше

количество баллов у пациента, тем выше риск

развития инсульта. Согласно рекомендациям

Европейского кардиологического общества [3]

и Российского кардиологического общества

[4], пациентам с ФП, имеющим по шкале

CHA
2
DS

2
-VASc 2 и более баллов, показана тера-

пия оральными антикоагулянтами (класс ре-

комендаций I). Если у пациента 1 балл, тера-

пию оральными антикоагулянтами следует

рассмотреть (класс рекомендаций IIa). Паци-

ентам с 0 баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc тера-

пия антикоагулянтами не показана, так как

они имеют низкий риск развития инсульта [4].

Антиагреганты при ФП значительно менее эф-

фективны, чем антикоагулянты, поэтому их

применение ограничивается использованием

лишь у тех пациентов с ФП, которые не могут

по каким-либо причинам принимать антикоа-

гулянты или используются в сочетании с анти-

коагулянтами ограниченный период времени

после острого коронарного синдрома и чрес-

кожного вмешательства на коронарных арте-

риях у больных с ФП.

Какова же ситуация с назначением антикоа-

гулянтов при неклапанной ФП в настоящее

время?

Наблюдательное исследование, проводив-

шееся в Европе в 2013 г., — EORP-AF (Euro-

Observational Research Program-AF) среди 3119

больных с фибрилляцией предсердий показа-

ло, что 80% больных с ФП получают антикоа-

гулянты, в том числе 72,2% — антагонисты ви-

тамина К и 7,7% пациентов с ФП получают но-

ТАБЛИЦА 1. Шкала риска развития инсульта и системных эмболий

у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий CHA2DS2-VASc

Признаки Баллы

Хроническая сердечная недостаточность или фракция выброса левого желудочка 

<40% 1

Артериальная гипертензия 1

Возраст >75 лет 2

Сахарный диабет 1

Инсульт/транзиторная ишемическая атака/тромбоэмболии 2

Сердечно-сосудистые заболевания (инфаркт миокарда в анамнезе,

заболевания периферических артерий, атеросклеротические бляшки в аорте)
1

Возраст 65—74 года 1

Женский пол 1
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вые прямые оральные антикоагулянты (НПО-

АК) [1].

Согласно данным Европейского регистра

больных с фибрилляцией предсердий (PREFER

in AF) в 2012—2013 гг. в Европе большинство

пациентов с данной аритмией — 93,5% получа-

ли антитромботическую терапию, причем ан-

тиагреганты в качестве монотерапии получали

лишь 11,2% больных, а антикоагулянты или со-

четание антикоагулянтов с антиагрегантами —

82,3% пациентов с неклапанной фибрилляци-

ей предсердий [5]. Анализ антитромботичес-

кой терапии у пациентов с высоким риском

инсульта и системной эмболии показал, что

чем большее число факторов риска тромботи-

ческих осложнений фибрилляции предсердий

у пациентов, тем чаще им назначается терапия

антикоагулянтами. Так, все больные с макси-

мальным количеством баллов по шкале

CHA
2
DS

2
-VASc, имевшие 9 баллов, получали те-

рапию антикоагулянтами, и среди этих паци-

ентов не было больных, не получавших ника-

кой антитромботической терапии или полу-

чавших только антиагреганты [5].

Вместе с тем результаты Европейского реги-

стра свидетельствуют о том, что врачи в Евро-

пе далеко не всегда придерживаются рекомен-

даций Европейского кардиологического об-

щества и нередко назначают антикоагулянты

при неклапанной фибрилляции предсердий

без должных показаний. Так, 62% больных, не

имеющих по шкале CHA
2
DS

2
-VASc ни одного

фактора риска инсульта и системной эмболии,

т. е. имеющих 0 баллов, были назначены анти-

коагулянты, которые им были не показаны [5].

Данные Европейского регистра в очередной

раз подтверждают тот факт, что терапия анта-

гонистами витамина К, в частности варфари-

ном, в большинстве случаев не позволяет обес-

печить стабильное целевое МНО, а следова-

тельно, эффективную профилактику тромбо-

эмболических осложнений. Среди 1891 боль-

ного, получавшего варфарин, лишь 39% имели

стабильное целевое МНО. Вместе с тем тера-

пия новыми прямыми оральными антикоагу-

лянтами назначалась небольшой доле пациен-

тов – лишь 6,1% больных получали эти препа-

раты [5].

Ситуация в России с применением анти-

тромботической терапии при фибрилляции

предсердий менее изучена. В 2013 г. опубли-

кованы данные Регистра кардиоваскулярных

заболеваний в регионе РФ (РЕКВАЗА) [6]. Из

1000 пациентов с гипертонической болез-

нью, ишемической болезнью сердца, хрони-

ческой сердечной недостаточностью и фиб-

рилляцией предсердий, обратившихся в слу-

чайно выбранную поликлинику г. Рязани в

марте—мае 2012 года, фибрилляция предсер-

дий выявлена у 13,7% больных. 10,2% боль-

ных, имевших фибрилляцию предсердий, пе-

ренесли инсульт. Вместе с тем лишь 4,4%

больных c фибрилляцией предсердий полу-

чали антагонист витамина К варфарин и ни

один больной не получал новый прямой

оральный антикоагулянт [6]. Отражают ли

данные регистра, полученные в г. Рязани, си-

туацию в других регионах России?

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования: оценить риск развития

инсульта и системных эмболий, а также оце-

нить адекватность антитромботической тера-

пии на амбулаторном и стационарном этапах

лечения у больных с неклапанной фибрилля-

цией предсердий, госпитализированных в кар-

диологическое отделение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материалом исследования послужили 576

историй болезни пациентов, госпитализиро-

ванных в кардиологическое отделение кафед-
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ры терапии факультетской Первого Санкт-

Петербургского государственного медицин-

ского университета им. академика И.П. Павло-

ва Минздрава России в 2013 г. Детально про-

анализированы истории болезни 125 пациен-

тов с неклапанной ФП. Ретроспективно

учтены факторы риска развития инсульта и

системных эмболий по шкале CHA
2
DS

2
-VASc и

оценена антитромботическая терапия, кото-

рую пациенты получали на догоспитальном

этапе лечения, и антитромботическая тера-

пия, проводившаяся в клинике и рекомендо-

ванная пациентам с ФП для последующего

применения на амбулаторном этапе лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Фибрилляция предсердий у госпитализи-

рованных больных. Фибрилляция предсер-

дий диагностирована у 152 пациентов (26,3%)

из 576 больных, госпитализированных в кар-

диологическое отделение. При этом у 27 боль-

ных (17,8%) выявлена ФП клапанной этиоло-

гии и они не были включены в дальнейший

анализ. В течение 2013 г. в отделение кардио-

логии поступили 125 больных с неклапанной

фибрилляцией предсердий, т. е. 82,2% от обще-

го числа больных с ФП. Среди этих пациентов

было 64 мужчины и 61 женщина, средний воз-

раст больных — 68 ± 2 года.

Риск инсульта и системных эмболий у па-

циентов с неклапанной фибрилляцией

предсердий. Результаты анализа факторов

риска инсульта и системных эмболий у паци-

ентов с неклапанной ФП следующие: 0 баллов

по шкале CHA
2
DS

2
-VASc имел 1 пациент (0,8%),

1 балл — 13 больных (10,4%), 2 балла — 16 боль-

ных (12,8%), 3 балла — 19 пациентов (15,2%),

4 балла — 24 пациента (19,2%), 5 баллов — 30

больных (24,0%), 6 баллов — 10 больных

(8,0%), 7 баллов — 8 больных (6,4%), 8 бал-

лов — 3 пациента (2,4%) и 9 баллов — 1 боль-

ной (0,8%).

Следовательно, лишь 1 больному, имевшему

0 баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, т. е. низкий

риск развития инсульта, терапия антикоагу-

лянтами не была показана. 13 (10,4%) пациен-

тов имели 1 балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, и у

них терапия антикоагулянтами должна была

обсуждаться, если этот единственный балл не

обусловлен женским полом, а таких пациенток

среди 13 больных было лишь 3.

В среднем 1 пациент с неклапанной фор-

мой ФП имел риск развития инсульта и сис-

темных эмболий, равный 3,9 ± 1,0 балла по

шкале CHA
2
DS

2
-VASc. 88,8% больных имели 2 и

более баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, следова-

тельно, риск инсульта и системных эмболий у

них был высоким и им абсолютно показана

была терапия антикоагулянтами независимо

от вида ФП.

Антитромботическая терапия у боль-

ных с неклапанной фибрилляцией пред-

сердий на догоспитальном эпапе. Только

40% больных получали антикоагулянты на до-

госпитальном этапе, в том числе 30,4% варфа-

рин, 3,2% принимали варфарин в сочетании с

антиагрегантами и 6,4% пациентов принимали

НПОАК. Значительная доля больных, которым

были показаны антикоагулянты, принимали

антиагреганты — 38,4%. Представляет особое

значение тот факт, что из 27 (21,6%) пациен-

тов, не получавших антитромботическую те-

рапию, 21 больной (16,8% от общего числа

больных с ФП) имели 2 и более факторов рис-

ка инсульта по шкале CHA
2
DS

2
-VASc — т. е. не-

сомненные показания для лечения антикоагу-

лянтами. Среди этих пациентов 7 больных

имели 5 баллов, 1 больной — 6 баллов и 4 па-

циента — 7 баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc.

Следует подчеркнуть, что среди пациентов,

получавших антикоагулянты, лишь 26,8% при

поступлении в клинику имели целевое значе-
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ние МНО (от 2,0 до 3,0). Остальные 73,2% па-

циентов не имели целевого значения этого по-

казателя, причем большинство больных имели

МНО значительно ниже 2,0 и, безусловно, их

нельзя отнести к категории получавших эф-

фективную терапию по профилактике инсуль-

та и системных эмболий.

Антитромботическая терапия у боль-

ных с неклапанной фибрилляцией пред-

сердий в кардиологическом отделении. В

кардиологическом отделении больному с не-

клапанной ФП, не имевшему факторов риска

инсульта, а также 3 пациенткам, у которых жен-

ский пол был единственным фактором риска,

антитромботическая терапия не назначалась.

Терапия антикоагулянтами была назначена

93 (74,4%) больным, в том числе монотерапию

варфарином получали 57 (45,6%) пациентов,

сочетание варфарина с антиагрегантами —

9 больных (7,2%) и 27 (21,6%) пациентам была

назначена терапия НПОАК. Большинство этих

больных получали дабигатрана этексилат в до-

зе 150 мг или 110 мг 2 раза в день, значитель-

но реже им назначался ривароксабан в дозе

20 мг 1 раз в день. Из этих 27 пациентов 2 по-

сле острого коронарного синдрома и ангио-

пластики получали комбинированную тера-

пию — НПОАК в сочетании с антиагрегантами.

Среди больных, получавших варфарин, целе-

вое МНО (от 2,0 до 3,0) на момент выписки из

стационара имели только 48,5% пациентов.

По-прежнему довольно существенная доля

больных, которым были показаны антикоагу-

лянты, принимали антиагреганты — 25 пациен-

тов (20%). В это число вошли 3 пациента, имев-

шие 1 балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, а также 22

(17,6%) больных с 2 и более факторов риска ин-

сульта. Анализ причин неназначения этим па-

циентам антикоагулянтов показал следующее:

подавляющее большинство этих пациентов ка-

тегорически отказались от терапии варфари-

ном в связи с невозможностью регулярно посе-

щать поликлинику и контролировать МНО, а

также отказались принимать НПОАК, не требу-

ющие контроля лабораторных показателей, в

связи с финансовыми трудностями по приоб-

ретению этих препаратов (сравнительно высо-

кая стоимость). У 2 больных в анамнезе были

указания на непереносимость варфарина и дру-

гих антагонистов витамина К (аллергические

реакции). Таким пациентам были назначены

антиагреганты, причем 6 из них получали ком-

бинированную терапию (клопидогрел и аспи-

рин или тикагрелор и аспирин) после острого

коронарного синдрома и ангиопластики со

стентированием коронарных артерий.

Кровотечения на фоне антитромботи-

ческой терапии в стационаре и их про-

филактика. Переносимость антитромботи-

ческой терапии в течение сравнительно крат-

косрочного пребывания в стационаре была

хорошей. Кровотечений, представляющих уг-

розу для жизни пациентов, не было. У двух

больных на фоне лечения возникли кишечные

кровотечения: у одной больной на фоне лече-

ния варфарином и у второго пациента — на

фоне применения двойной антиагрегантной

терапии, проводившейся после острого коро-

нарного синдрома. В обоих случаях причиной

кишечного кровотечения был ранее не диа-

гностированный рак толстой кишки.

Желудочных кровотечений на фоне анти-

тромботической терапии при неклапанной

фибрилляции предсердий за время пребыва-

ния больных в клинике не было. В какой-то

степени это обусловлено двумя обстоятельст-

вами. Во-первых, при назначении антитром-

ботической терапии учитывался риск разви-

тия кровотечений по шкале HAS-BLED. Боль-

ным с артериальной гипертензией до начала

терапии антикоагулянтами назначались анти-

гипертензивные препараты и только после

снижения систолического АД до уровня менее

160 мм рт. ст. начиналась антитромботическая
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терапия. Больным, имевшим показания для ле-

чения антикоагулянтами, но получавшим на

амбулаторном этапе терапию антиагреганта-

ми, терапия аспирином отменялась, а после

этого назначались антикоагулянты (варфарин

или НПОАК). Во-вторых, при наличии лабора-

торных признаков анемии (особенно железо-

дефицитной) больным проводилось эндоско-

пическое обследование — фиброэзофагогаст-

родуоденоскопия для установления возмож-

ной причины хронической кровопотери. Не-

редко при этом выявлялись эрозивный гаст-

рит, эзофагит и язва желудка. Больным с ФП и

высоким риском желудочно-кишечных крово-

течений оправдано сочетанное назначение

антикоагулянтов и ингибиторов протонной

помпы, так как нередко это пациенты пожило-

го возраста, а лечение антикоагулянтами пла-

нируется проводить длительное время.

ОБСУЖДЕНИЕ

Неклапанная фибрилляция предсердий ча-

сто — в 21,7% случаев — наблюдалась у боль-

ных, госпитализированных в кардиологичес-

кое отделение. Большинство этих пациен-

тов — 88,8% — имели высокий риск развития

инсульта или системной эмболии, так как по

шкале CHA
2
DS

2
-VASc они имели 2 и более бал-

лов, а среднее количество баллов по этой

шкале у обследованных нами пациентов —

3,9. Эти данные сопоставимы с Европейским

регистром больных с фибрилляцией пред-

сердий (PREFER in AF), в который были вклю-

чены пациенты со средним числом баллов по

шкале CHA
2
DS

2
-VASc — 3,4 [5].

В соответствии с современными рекомен-

дациями по ведению больных с фибрилля-

цией предсердий пациенты высокого риска

инсульта и системных эмболий, имеющие 2

и более баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc,

должны получать терапию антикоагулянта-

ми. По данным Европейского регистра боль-

ных с фибрилляцией предсердий (PREFER in

AF), 82,3% больных с ФП получают антикоа-

гулянты. По нашим данным, на амбулатор-

ном этапе лишь 40% пациентов с неклапан-

ной ФП получали антикоагулянты. То есть

лишь половина больных, которым показаны

антикоагулянты, получали данную терапию

и получали ее в 2 раза реже, чем в Европе.

Вместе с тем частота назначения антикоагу-

лянтов на амбулаторном этапе в Санкт-Пе-

тербурге значительно выше, чем в г. Рязани.

По данным Регистра кардиоваскулярных за-

болеваний в регионе РФ (РЕКВАЗА), лишь

4,4% больных в этом регионе получали вар-

фарин [6]. Безусловно, данное исследование

не подразумевает получение объективной

информации о терапии больных с ФП на

амбулаторном этапе в Санкт-Петербурге в

целом, но, по нашему мнению, может в ка-

кой-то мере дать представление о ситуации

с лечением этих больных на амбулаторном

этапе.

По нашим данным, 60,0% больных с некла-

панной ФП не получали адекватную анти-

тромботическую терапию, из них 38,4% боль-

ных получали лишь антиагреганты, а 21,6%

пациентов не получали никакой терапии для

предупреждения инсульта. По данным Евро-

пейского регистра, число таких больных в Ев-

ропе значительно меньше — 17,3%.

Сходные данные получены в нашем иссле-

довании и в Европейском регистре – среди

больных с ФП, получавших антагонист вита-

мина К варфарин, лишь 39% в Европе имели

стабильное целевое МНО [5], а в нашем иссле-

довании — 27% на догоспитальном этапе и

49% после подбора терапии варфарином в

стационаре. Сложности при лечении варфа-

рином больных ФП хорошо известны, к ним

относятся: отсутствие стабильного поддержа-

ния адекватного уровня гипокоагуляции, не-
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обходимость регулярного контроля эффек-

тивности терапии, длительный период полу-

выведения. Последний факт затрудняет лече-

ние больных при развитии кровотечения или

при необходимости экстренного хирургиче-

ского вмешательства.

В последние годы в арсенале клиницистов

появилось несколько новых прямых ораль-

ных антикоагулянтов, которые имеют ряд

преимуществ по сравнению с «эталонным»

до последнего времени антикоагулянтом

варфарином. Среди этих преимуществ: ста-

бильный эффект, отсутствие необходимости

проведения регулярного лабораторного

контроля эффекта препарата, короткий пе-

риод наступления эффекта и полувыведения

из организма, что обеспечивает его быстрое

выведение из организма в экстренных слу-

чаях [7]. Эффективность и безопасность

НПОАК доказана в клинических исследова-

ниях RELY, ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE

AF-TIMI.

Безусловно, представляют интерес данные

мета-анализа, проведенного С.Т. Ruff с соавт.

(2013), по сопоставлению новых прямых

оральных антикоагулянтов (НПОАК) и вар-

фарина [8]. В этот анализ включены данные,

полученные при лечении 42 411 пациентов

НПОАК и 29 272 больных — варфарином.

Результаты сопоставления свидетельствуют

о том, что НПОАК на 19% более эффективны,

чем варфарин, предупреждают инсульт и си-

стемные эмболии; на фоне НПОАК на 51%

реже, чем на фоне варфарина, возникают ге-

моррагические инсульты, а ишемические

инсульты — не чаще, чем на фоне лечения

варфарином [8]. Исключение — препарат да-

бигатрана этаксилат (Прадакса) в дозе 150

мг 2 раза в день — этот препарат более эф-

фективно, чем варфарин, предупреждает

развитие не только геморрагических, но и

ишемических инсультов.

Новые прямые оральные антикоагулянты

не только эффективны, но и безопасны, на

фоне их применения на 52% реже возникают

внутричерепные кровоизлияния. Однако в

целом на фоне использования НПОАК не-

сколько чаще возникают желудочно-кишеч-

ные кровотечения, чем на фоне терапии вар-

фарином [8].

В нашем исследовании после госпитализа-

ции в кардиологическое отделение была

проведена оценка риска развития инсульта и,

учитывая результаты этих данных, антитром-

ботическая терапия большинству пациентов

с неклапанной ФП была изменена. Терапия

антикоагулянтами назначена 74,4% больных

с неклапанной ФП, причем 52,8% больных

получали терапию варфарином. Учитывая

преимущества НПОАК по сравнению с вар-

фарином, всем больным с неклапанной ФП,

которые ранее не получали антикоагулянты,

а также больным, не имевшим стабильного

целевого МНО, и пациентам, испытывавшим

затруднения с регулярным лабораторным

контролем эффекта варфарина, было пред-

ложено начать длительную терапию НПОАК.

Однако в связи со сравнительно высокой

стоимостью этих препаратов лишь 21,6%

больных согласились получать НПОАК.

Переносимость антитромботической те-

рапии за короткий период пребывания в

клинике больных с неклапанной фибрилля-

цией предсердий была хорошей. Кишечные

кровотечения возникли у двух пациентов

вследствие ранее не диагностированного ра-

ка толстой кишки. Тщательное обследование

больных перед назначением антитромботи-

ческой терапии (клинический анализ крови,

биохимический анализ крови), оценка риска

кровотечения по шкале HAS-BLED и воздей-

ствие на потенциально коррегируемые фак-

торы риска позволяют свести к минимуму

риск кровотечений. Исключение алкоголя,



ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

23С 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 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ

при возможности сочетание нестероидных

противовоспалительных или антиагрегант-

ных препаратов с антикоагулянтами, прове-

дение предварительной фиброэзофагогаст-

родуоденоскопии и назначение ингибито-

ров протонной помпы позволяют значитель-

но снизить риск развития кровотечений на

фоне антитромботической терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство пациентов с неклапанной фиб-

рилляцией предсердий относятся к категории

высокого риска развития инсульта и системной

эмболии. Нередко эти больные не получают

адекватную антитромботическую терапию. 
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К
о второй половине 2014 г. судить о воз-

можности кардиоверсии на фоне про-

должающегося использования новых

пероральных антикоагулянтов у больных с не-

клапанной фибрилляцией предсердий можно

было только на основании анализа подгрупп в

крупных клинических исследованиях ARISTO-

TLE, RE-LY и ROCKET-AF, в которых при воз-

никновении такой необходимости предписы-

валось сохранять прием того перорального

антикоагулянта (нового или варфарина), к ко-

торому больной был первоначально рандоми-

зирован [1—3]. При этом решение выполнять

или не выполнять чреспищеводное ультразву-

ковое исследование сердца (ЧПЭХОКГ) остав-

лялось на усмотрение врача. Наиболее много-

численной подобная подгруппа оказалась в

исследовании RE-LY (1983 процедуры у 1 270

больных). В исследованиях ARISTOTLE и

ROCKET-AF число кардиоверсии и больных, у

которых она выполнялась, было существенно

меньшим (743 кардиоверсий у 540 больных и

365 у 285 больных соответственно). В целом

частота инсульта и артериальных тромбоэм-

болий не в сосуды центральной нервной сис-

темы, с одной стороны, и крупных кровотече-

ний, с другой, после кардиоверсии была невы-

сокой и на фоне каждого из новых перораль-

ных антикоагулянта и варфарина существенно

не различалась. Вместе с тем следует учиты-

вать, что характер этих исследований не пред-

полагал изучения эффективности новых перо-

КАРДИОВЕРСИЯ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ

РИВАРОКСАБАНА У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ

ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ: 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ X-VERT
И.С. Явелов

ФГБУН «НИИ физико-химической медицины» ФМБА России, г. Москва

В последнее время большое внимание уделяется применению новых перораль-

ных антикоагулянтов (НОАК) для профилактики тромбообразования у пациентов

высокого риска. В настоящее время активно обсуждаются вопросы эффективно-

сти и безопасности применения зарегистрированных в России НОАК. В сентябре

2014 г. были представлены результаты исследования X-VERT, проведенного с

ривароксабаном. Это первое проспективное многоцентровое рандомизирован-

ное открытое исследование применения НОАК при кардиоверсии у больных с

фибрилляцией предсердий. Согласно результатам исследования X-VERT, риваро-

ксабан оказался эффективной и безопасной альтернативой антагонистам вита-

мина К и может позволить быстро выполнять кардиоверсию у гемодинамически

стабильных больных с пароксизмом неклапанной фибрилляции предсердий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кардиоверсия, неклапанная фибрилляция предсердий, X-VERT, 

ривароксабан, профилактика тромбоза
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ральных антикоагулянтов при кардиоверсии, а

приведенные данные были получены при рет-

роспективном анализе. Их результаты не поз-

воляют судить о тактике применения новых

пероральных антикоагулянтов перед кардио-

версией у больных, которые не получают дли-

тельную антикоагулянтную терапию, хотя этот

вопрос имеет важное практическое значение.

На основании этих фактов в 2012 г. рекомен-

дации Европейского кардиологического обще-

ства включили дабигатрана этексилат в список

антикоагулянтов, применение которых возмож-

но при кардиоверсии (как электрической, так и

фармакологической) у больных с неклапанной

фибрилляцией предсердий, когда длительность

пароксизма составляет как минимум 48 ч или

неизвестна, при условии, что препарат будет ис-

пользоваться как минимум 3 нед. до и 4 нед. по-

сле процедуры (класс рекомендации I, степень

доказанности В) [4, 5]. В обновленной версии

рекомендаций Американской коллегии кардио-

логов и ассоциации сердца, опубликованной в

2014 г., у данной категории больных предусмот-

рена возможность использования любого из

указанных новых пероральных антикоагулян-

тов (класс рекомендации IIa, степень доказанно-

сти C) [6]. Очевидно, что несовпадение точек

зрения, изложенных в документах различных

экспертных групп, связано с недостатком факти-

ческих данных и отсутствием на момент созда-

ния текста специально спланированных проспе-

ктивных контролируемых клинических иссле-

дований новых пероральных антикоагулянтов

при кардиоверсии у больных с фибрилляцией

предсердий. Результаты первого такого исследо-

вания X-VERT с использованием ривароксабана

были представлены в сентябре 2014 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ X-VERT

Проспективное многоцентровое (141 ле-

чебное учреждение в 17 странах) рандомизи-

рованное открытое исследование X-VERT

включало 1 504 больных с пароксизмом некла-

панной фибрилляции предсердий и относи-

лось к фазе клинических испытаний IIIb [7, 8].

Критерии включения и основные критерии

невключения в исследование X-VERT предста-

влены в таблице 1. Неклапанной считали фи-

брилляцию предсердий у больных без гемоди-

намически значимого митрального стеноза и

протезов клапанов сердца.

Подходящие больные с длительностью па-

роксизма более 48 ч или если она была неиз-

вестна, рандомизировались к приему риварок-

сабана или использованию антагонистов вита-

мина К в соотношении 2 : 1 с учетом выбранно-

го подхода к ведению больного. Ривароксабан

применялся в дозе 20 мг 1 раз в сутки; у боль-

ных с клиренсом креатинина 30—49 мл/мин

дозу следовало уменьшить до 15 мг 1 раз в су-

тки. Если больной раньше получал антагонист

витамина К, прием ривароксабана предписыва-

лось начать при значениях МНО ≤3,0. Если до

рандомизации использовалось подкожное вве-

дение антикоагулянта или применялся другой

новый пероральный антикоагулянт, их следо-

вало отменить и дать первую дозу ривароксаба-

на в пределах 2 ч до планируемой инъекции

или приема внутрь очередной дозы отменен-

ного препарата. В дальнейшем ривароксабан

было необходимо принимать ежедневно в од-

но и то же время вместе с пищей.

При использовании антагониста витамина

К целевые значения МНО составляли 2,0—3,0.

В начале подбора дозы для быстрого создания

желаемого уровня антикоагуляции перед кар-

диоверсией при соответствующем решении

врача разрешалось парентеральное введение

антикоагулянта, пока не будет достигнуто це-

левого МНО.

Если не было уверенности, что после начала

пароксизма фибрилляции предсердий как ми-

нимум в ближайшие 3 нед. поддерживался до-



ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л26

статочный уровень антикоагуляции и не пла-

нировалось ЧПЭХОКГ, кардиоверсию следова-

ло проводить после как минимум 3-недель-

ного периода поддержания надлежащего

уровня антикоагуляции (максимально — в те-

чение 8 нед.). При использовании антагониста

витамина К это означало сохранение значе-

ний МНО в диапазоне 2,0—3,0 как минимум

3 нед. подряд (без учета периода подбора до-

зы), для ривароксабана — обеспечение доста-

точной приверженности к лечению (прием

как минимум 80% выданных таблеток в тече-

ние 3 нед. до планируемой кардиоверсии).

После успешной кардиоверсии прием препа-

ратов продолжали на протяжении еще 6 нед.

Если планировалось ЧПЭХОКГ или после

начала пароксизма как минимум 3 нед. под-

держивался стабильный уровень антикоагуля-

ции, кардиоверсию разрешалось проводить

через 1—5 сут. В группе ривароксабана карди-

оверсия допускалась через 4 ч после приема

первой дозы препарата. Если выполнялось

ЧПЭХОКГ, при котором выявляли тромб в ле-

вом предсердии, кардиоверсия не проводи-

лась.

Через 6 нед. после кардиоверсии осуществ-

лялся переход на «обычное» лечение и наблю-

дение продолжалось еще 30 дней. При реше-

нии перейти с ривароксабана на антагонист

витамина К следовало, не прерывая приема

ривароксабана, начать подбор дозы антагони-

ста витамина К и отменить ривароксабан, ко-

гда МНО будет составлять ≥2,0 перед приемом

очередной дозы ривароксабана. МНО было

желательно также проконтролировать через

24 ч, когда воздействие ривароксабана на этот

показатель фактически прекратится. Другой

предложенный подход предусматривал отме-

ну ривароксабана и подбор дозы антагониста

витамина К на фоне парентерального введе-

ния антикоагулянта, начатого в срок приема

очередной дозы ривароксабана. Переходить с

ТАБЛИЦА 1. Критерии включения и основные критерии невключения и исследование X-VERT

Критерии включения Основные критерии невключения

— Возраст 18 лет и старше

— Гемодинамически стабиль-

ная неклапанная фибрилляция

предсердий длительностью бо-

лее 48 ч или неизвестной дли-

тельности

— Планируемая электрическая

или фармакологическая карди-

оверсия

— Сексуально активные жен-

щины детородного возраста и

мужчины, согласные использо-

вать адекватную контрацепцию

— Тяжелый инвалидизирующий инсульт (начиная с 4—5 баллов по шкале Ран-

кин) в предшествующие 3 мес., или любой инсульт в предшествующие 14 сут.,

или транзиторная ишемическая атака в предшествующие 3 сут.

— Острая тромбоэмболия или тромбоз в предшествующие 14 сут.

— Инфаркт миокарда в предшествующие 14 сут.

— Показания к антикоагулянтам помимо наличия фибрилляции предсердий

— Известный тромб в левом предсердии или его ушке, миксома левого предсер-

дия, известный тромб в левом желудочке или аорте

— Гемодинамически значимый митральный стеноз или протез клапанов сердца

— Хронический прием ацетилсалициловой кислоты в суточной дозе выше 100 мг

или двойная антиагрегантная терапия

— Одновременный прием сильных ингибиторов изофермента цитохрома P450

3A4 или гликопротеина Р

— Клиренс креатинина ниже 30 мл/мин

— Заболевание печени с коагулопатией, приводящей к клинически значимому

риску кровотечений

— Планируемые инвазивные процедуры с возможностью неконтролируемого

кровотечения (крупная операция, катетеризация сердца)

— Беременность, кормление грудью
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антагониста витамина К на ривароксабан раз-

решалось при МНО ≤3,0, на дабигатрана этек-

силат или апиксабан — при МНО ≤2,0.

Клинические события оценивал независи-

мый комитет, не осведомленный о проводи-

мом лечении. Первичной конечной точкой,

характеризующей эффективность, была сумма

случаев инсульта, транзиторной ишемической

атаки, артериальной эмболии не в сосуды цен-

тральной нервной системы, инфаркта миокар-

да или сердечно-сосудистой смерти. При этом

наряду с анализом «по намерению лечить» ис-

пользовался модифицированный подход, ко-

гда учитывались только больные, у которых не

было выявлено тромба в левом предсердии.

Последний считался приоритетным. Первич-

ной конечной точкой, характеризующей безо-

пасность, были крупные кровотечения по кри-

териям Международного общества тромбоза и

гемостаза.

В итоге первоначально раннюю кардио-

версию предпочли у 872 больных (ЧПЭХО

было выполнено у 64,7% из них), отсрочен-

ную — у 632 (с частотой ЧПЭХО 10,1%). В по-

ловине случаев больные, ранее получавшие

антагонист витамина К, после включения в

исследование были переведены на риварок-

сабан; обратный переход потребовался у 5,2%

рандомизированных в группу антагонистов

витамина К. У подвергнутых кардиоверсии

электрическая выполнена в 97,6% случаев,

фармакологическая — у 2,4% больных соот-

ветственно.

Результаты исследования X-VERT представ-

лены в таблице 2. Заметных различий по эф-

фективности и безопасности применения ри-

вароксабана и антагонистов витамина К не от-

мечалось как в исследовании в целом, в под-

группах с ранней и отсроченной кардиоверси-

ей, так и у больных, получавших ранее антаго-

нисты витамина К, и тех, кому антикоагулянты

назначались впервые перед планируемой кар-

диоверсией. Существенных различий при за-

ранее запланированном анализе других под-

групп также не найдено.

При проведении анализа «по намерению ле-

чить» результат оказался аналогичным, однако

общая частота неблагоприятных исходов была

ниже, поскольку ни у кого из исключенных из

анализа из-за выявления тромба в левом пред-

сердии впоследствии не было тромбоэмболи-

ческих осложнений.

При отсроченной кардиоверсии примене-

ние ривароксабана позволяло чаще уложиться

в 3-недельный срок подготовки к процедуре, в

то время как в группе варфарина процедуру во

многих случаях приходилось откладывать из-

за необходимости сначала подобрать дозу ан-

тагониста витамина К.

Различий по общей частоте побочных эф-

фектов между группами ривароксабана и анта-

гонистов витамина К не было.

ДОСТОИНСТВА ИССЛЕДОВАНИЯ X-VERT

Исследование X-VERT — первое закончен-

ное специально спланированное проспектив-

ное клиническое исследование нового перо-

рального антикоагулянта при кардиоверсии у

больных с фибрилляцией предсердий, выпол-

ненное на разнородной группе больных при

использовании подходов, которые широко

распространены в повседневной врачебной

деятельности. При этом направленность эф-

фекта в исследовании в целом и в подгруппах

больных с ранней и отсроченной кардиовер-

сией была одинакова, что позволяет ожидать

сходного воздействия при всех изученных

подходах к использованию ривароксабана.

Соответственно помимо подтверждения воз-

можности проведения кардиоверсии через

3 нед. от начала приема нового перорального

антикоагулянта впервые появились клиниче-

ские данные в поддержку выполнения кардио-
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версии вскоре после приема первой дозы ри-

вароксабана (согласно протоколу исследова-

ния X-VERT раннюю кардиоверсию можно

было выполнять в срок от 4 ч до 5 сут. после

приема первой дозы препарата). Очевидно, в

ряде случаев (за исключением неотложной

кардиоверсии) это может позволить отка-

заться от парентерального введения антикоа-

гулянта, который ранее считался необходи-

мым для быстрого создания терапевтическо-

го уровня антикоагуляции в крови перед кар-

диоверсией и его поддержания в последую-

щем, пока не будет подобрана доза антагони-

ста витамина К.

ТАБЛИЦА 2. Результаты исследования X-VERT

Относитель- 95% границы

Критерий Антагонист Ривароксабан ный доверитель-

витамина К риск ного интер-

вала

Все больные

Инсульт, транзиторная ишемическая атака, периферическая

(артериальная) эмболия, инфаркт миокарда 5/492 (1,02%) 5/978 (0,51%) 0,50 0,15—1,73

или сердечно-сосудистая смерть*

Инсульт, транзиторная ишемическая атака,

периферическая (артериальная) эмболия, инфаркт 6/492 (1,22%) 6/978 (0,61%) 0,50 0,16—1,55

миокарда или смерть от любой причины*

Крупное кровотечение 4/499 (0,80%) 6/988 (0,61%) 0,76 0,21—2,67

Совокупное клиническое преимущество: сумма случаев

инсульта, транзиторной ишемической атаки,

периферических (артериальных) эмболий инфаркта 1,81% 1,06% 0,49 0,14—1,69

миокарда, сердечно-сосудистой смерти

и крупных кровотечений*

Ранняя кардиоверсия

Инсульт, транзиторная ишемическая атака, периферичес-

кая (артериальная) эмболия, инфаркт миокарда 3/277 (1,08%) 4/567 (0,71%)

или сердечно-сосудистая смерть*

Крупное кровотечение 3/284 (1,06%) 3/575 (0,52%)

Отсроченная кардиоверсия

Готовность к кардиоверсии (сутки) Медиана 30 Медиана 22 p <0,001

Не готовы к кардиоверсии через 3 недели n = 95 n = 1 p <0,001

Инсульт, транзиторная ишемическая атака, периферичес-

кая (артериальная) эмболия, инфаркт миокарда 2/215 (0,93%) 1/411 (0,24%)

или сердечно-сосудистая смерть*

Крупное кровотечение 1/215 (0,47%) 3/413 (0,73%)

* Оценка у больных без выявленного тромба в левом предсердии в срок от рандомизации до 2 дней после планового прекращения

приема исследуемых препаратов (минимальный срок наблюдения — 42 дня после кардиоверсии) либо до окончания 

30-дневного периода наблюдения при досрочном прекращении приема исследуемых препаратов.
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ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ X-VERT

Из-за низкой частоты неблагоприятных ис-

ходов и сравнительно небольшого размера кли-

нического испытания границы доверительного

интервала для сравнительной эффективности и

безопасности изучавшихся подходов оказались

очень широкими. Очевидно, этот недостаток

еще больше усугубляется, когда речь идет об

анализе подгрупп. Тем не менее ряд обстоя-

тельств усиливает значение результатов иссле-

дования X-VERT: 1) во всех случаях отмечалась

тенденция к преимуществу ривароксабана по

эффективности и безопасности; 2) частота

тромбоэмболических осложнений и крупных

кровотечений на ривароксабане соответствует

отмеченной в других исследованиях с исполь-

зованием антагонистов витамина К; 3) риск не-

благоприятных событий на ривароксабане был

намного ниже, чем отмеченный ранее при от-

сутствии профилактики; 4) по сравнению с ан-

тагонистами витамина К применение риварок-

сабана при отсроченной кардиоверсии позво-

ляло чаще обеспечить готовность к кардиовер-

сии через 3 нед. от начала приема препарата, не

удлиняя его на период подбора дозы.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

ИССЛЕДОВАНИЯ X-VERT

Авторы публикации результатов исследова-

ния X-VERT пришли к заключению, что рива-

роксабан оказался эффективной и безопасной

альтернативой антагонистам витамина К и мо-

жет позволить быстро выполнять кардиовер-

сию у гемодинамически стабильных больных

с пароксизмом неклапанной фибрилляции

предсердий. Очевидно, его результат стоит

рассматривать как возможное основание для

внесения дополнений в существующие клини-

ческие рекомендации.
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Ф
ибрилляция предсердий (ФП) относит-

ся к наиболее часто встречающимся

нарушениям сердечного ритма и ассо-

циируется с увеличением риска развития тром-

боэмболических осложнений, самым грозным

среди которых считается кардиоэмболический

инсульт. Около 1/
3

госпитализаций больных в

связи с нарушениями ритма сердца обусловле-

ны именно ФП. Распространенность ФП в об-

щей популяции составляет 1—2% [1—2]. Экспер-

ты предполагают, что в ближайшие 50 лет этот

показатель увеличится. Заболеваемость ФП за-

висит от возраста и составляет менее 0,5% у лиц

в возрасте 40—50 лет, а у 80-летних возрастает

до 5—15% [1—5]. Риск развития ФП на протяже-

нии жизни у лиц старше 40 лет составляет око-

ло 25% [6].

С целью профилактики кардиоэмболическо-

го инсульта и системных эмболий при ФП без

поражения клапанного аппарата сердца тради-

ционно используют пероральные антикоагу-

лянты, препаратами выбора среди которых до

недавнего времени являлись антагонисты вита-

мина K, в частности варфарин. Метаанализ ран-

домизированных контролируемых исследова-

ний показал, что у данной категории пациентов

терапия варфарином снижает риск кардиоэм-

болического инсульта на 40—80% и смертности

приблизительно на 30%, но при этом удваивает

риск внутричерепного кровоизлияния и на 2/
3

увеличивает риск внечерепного кровотечения

[7—9]. При несомненной эффективности тера-

пия варфарином сопряжена с рядом сложнос-

тей. К ним относится необходимость подбора

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ДАБИГАТРАНА

У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ

ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

(РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ MEDICARE)

Н.М. Воробьева, Е.П. Панченко

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава России, Москва

В обзорной статье рассмотрены результаты наблюдательного когортного ис-

следования Medicare, целью которого являлось получение дополнительной ин-

формации об эффективности и безопасности дабигатрана у более чем 130 тыс.

пожилых (старше 65 лет) больных с неклапанной фибрилляцией предсердий,

имеющих право на получение бесплатной медицинской помощи в системе

Medicare (США). Полученные результаты совпадают с данными, полученными

ранее в исследованиях RE-LY и RELY-ABLE, и свидетельствуют о большей эф-

фективности дабигатрана в отношении снижения риска инсульта, внутриче-

репного кровоизлияния и смерти в сравнении с варфарином. Вместе с тем те-

рапия дабигатраном чуть менее безопасна, чем лечение варфарином, и ассоци-

ируется с увеличением риска большого желудочно-кишечного кровотечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, дабигатран
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индивидуальной дозы, «узкое» терапевтическое

окно, множественные лекарственные и пище-

вые взаимодействия, потребность в регулярном

лабораторном контроле над уровнем антикоа-

гуляции, а также риск серьезных кровотечений,

составляющий 1—3% в год. Отдельной пробле-

мой при лечении варфарином является поддер-

жание значений международного нормализо-

ванного отношения (МНО) в пределах целевых

значений (2,0—3,0). По данным метаанализа [10],

у больных ФП, получавших варфарин, значения

МНО находились в терапевтическом диапазоне

61% времени. При этом значения МНО менее 2,0

были ассоциированы с 5-кратным увеличением

риска инсульта, а значения МНО более 3,0 — с

3-кратным увеличением риска кровотечений.

Указанные особенности несколько ограничива-

ют рутинное использование варфарина и сти-

мулируют исследователей и фармацевтические

компании к поиску новых антикоагулянтов, ли-

шенных данных недостатков. Одним из новых

пероральных антикоагулянтов, появившихся на

фармацевтическом рынке в последние годы, яв-

ляется прямой ингибитор тромбина дабигатра-

на этексилат.

Дабигатрана этексилат (далее — дабигатран)

представляет собой пролекарство, являющееся

низкомолекулярным предшественником актив-

ной формы дабигатрана и не обладающее фар-

макологической активностью. После приема

внутрь он быстро всасывается в желудочно-ки-

шечном тракте и путем гидролиза, катализируе-

мого эстеразами, в печени и плазме крови пре-

вращается в дабигатран, который имеет период

полужизни 12—17 ч и выводится из организма

почками [11]. В отличие от варфарина дабигат-

ран назначают в фиксированных дозах без ла-

бораторного контроля над уровнем антикоагу-

ляции, что более удобно и менее обременитель-

но и для врачей, и для пациентов.

Впервые возможности использования дабига-

трана для профилактики кардиоэмболического

инсульта у больных ФП были оценены в рандо-

мизированном исследовании RE-LY [12], в кото-

ром у 18 113 больных ФП с высоким риском ин-

сульта сравнили две фиксированные дозы даби-

гатрана (110 и 150 мг 2 раза в день), назначае-

мые слепым методом, с индивидуально подоб-

ранными дозами варфарина, который назнача-

ли открыто. Медиана продолжительности лече-

ния составила 2 года.

Результаты RE-LY свидетельствовали о том,

что обе дозы дабигатрана были не хуже варфа-

рина в отношении риска развития инсульта или

системных эмболий: дабигатран в дозе 150 мг

превосходил варфарин [относительный риск

(ОР) 0,66; 95% доверительный интервал (ДИ)

0,53—0,82; р < 0,001], а в дозе 110 мг не обнару-

жил перед ним преимуществ (ОР 0,91; 95% ДИ

0,74—1,11; р = 0,34). Ежегодная частота больших

кровотечений составила 3,36% в группе варфа-

рина, 2,71% — в группе дабигатрана 110 мг (ОР

0,8; 95% ДИ 0,69—0,93; р = 0,003) и 3,11% — в

группе дабигатрана 150 мг (ОР 0,93; 95% ДИ

0,81—1,07; р = 0,31). Кроме того, обе дозы даби-

гатрана значительно снижали риск геморраги-

ческого инсульта. Однако, несмотря на более

низкий риск геморрагических осложнений в

целом, по сравнению с варфарином у прини-

мавших дабигатран чаще возникали желудочно-

кишечные кровотечения, а также диспепсичес-

кие расстройства. Вероятной причиной данных

осложнений может быть наличие в составе кап-

сул с дабигатраном винной кислоты, которую

добавляют для улучшения всасывания дабигат-

рана на фоне низкого рН желудка.

В дальнейшем было организовано исследова-

ние RELY-ABLE [13], ставшее продолжением

RELY, целью которого являлось получение до-

полнительной информации об эффективности

и безопасности дабигатрана у больных ФП при

длительном (свыше 4 лет) применении. В иссле-

довании RELY-ABLE приняли участие 5 851 чело-

век, рандомизированных к приему дабигатрана
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в RE-LY. В отличие от RE-LY в этой работе срав-

нили между собой две дозы дабигатрана (110 и

150 мг 2 раза в день), а пациентов, принимав-

ших варфарин в RE-LY, в RELY-ABLE не вклю-

чали. Средняя продолжительность приема да-

бигатрана в RELY-ABLE была 2,3 года, а сум-

марная длительность терапии дабигатраном в

RELY и RELY-ABLE составила 4,3 года (макси-

мально 5,5 года).

В целом результаты RELY-ABLE оказались

вполне сопоставимы с таковыми в исследова-

нии RE-LY. Эффективность обеих доз дабигатра-

на в отношении профилактики кардиоэмболи-

ческого инсульта и системных эмболий, а также

других неблагоприятных событий (любой ин-

сульт, инфаркт миокарда, тромбоэмболия легоч-

ной артерии, сердечно-сосудистая смертность)

была примерно одинаковой. Доза дабигатрана

150 мг не обнаружила значимых преимуществ

перед дозой 110 мг в отношении профилактики

неблагоприятных исходов, но ассоциировалась

с более высоким риском больших кровотечений

(ОР 1,26; 95% ДИ 1,04—1,53).

По результатам исследований RE-LY и RELY-

ABLE дабигатран зарекомендовал себя как весь-

ма эффективный и достаточно безопасный пе-

роральный антикоагулянт при ФП. Между тем

профиль безопасности дабигатрана в рутин-

ной клинической практике может существенно

отличаться от такового в хорошо организован-

ных рандомизированных контролируемых ис-

следованиях. Кроме того, ФП значительно ча-

ще возникает у лиц пожилого возраста, а эф-

фективность и безопасность дабигатрана у

данной категории больных ФП изучены недо-

статочно. Для уточнения профиля безопаснос-

ти дабигатрана у пожилых больных с некла-

панной ФП в США было выполнено крупное

наблюдательное когортное исследование

Medicare [14], результаты которого опубликова-

ны в 2014 г. В нем участвовали пациенты с ФП

в возрасте 65 лет и старше, имеющие право на

получение бесплатной медицинской помощи в

системе Medicare.

В исследовании участвовали как стационар-

ные, так и амбулаторные пациенты с фибрилля-

цией или трепетанием предсердий, которым в

период с 19 октября 2010 г. (дата одобрения да-

бигатрана в США) по 31 декабря 2012 г. (дата

окончания исследования) был назначен варфа-

рин или дабигатран. Критериями исключения

из исследования являлись: 1) регистрация в про-

грамме оказания бесплатной медицинской по-

мощи менее чем за 6 мес. до включения в

Medicare; 2) возраст моложе 65 лет; 3) предшест-

вующее лечение ривароксабаном или апиксаба-

ном; 4) пребывание больного на реабилитации

в санатории или в хосписе на момент назначе-

ния антикоагулянта; 5) пациенты, находящиеся

на гемодиализе или являющиеся реципиентами

донорской почки; 6) протезирование сердеч-

ных клапанов; 7) тромбоз глубоких вен, тромбо-

эмболия легочной артерии или эндопротезиро-

вание крупного сустава в течение предшествую-

щих 6 мес.

Данные о хронических заболеваниях, сердеч-

но-сосудистых факторах риска и факторах рис-

ка кровотечений были получены для каждого

пациента. Учитывали сопутствующую терапию

сердечно-сосудистых и других хронических за-

болеваний, а также прием препаратов, потенци-

ально взаимодействующих с варфарином и да-

бигатраном и способных повлиять на их фарма-

кокинетику. По мере возможности рассчитыва-

ли риск инсульта по шкале CHADS
2

[15] и риск

кровотечений по шкале HAS-BLED [16—17] (для

пациентов, леченных варфарином).

Первичными конечными точками были ише-

мический инсульт, большое кровотечение (осо-

бое внимание уделяли внутричерепным и желу-

дочно-кишечным кровотечениям) и острый ин-

фаркт миокарда. Вторичными конечными точ-

ками считали все эпизоды кровотечений, потре-

бовавшие госпитализации, и смерть от любых
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причин. К большим кровотечениям относили

фатальное, кровотечение с потребностью в ге-

мотрансфузии или с локализацией в критичес-

кой зоне (внутричерепное, в спинной мозг, вну-

трисуставное, внутриглазное, перикардиальное,

ретроперитонеальное или внутримышечное с

синдромом сдавления) [12].

В общей сложности 67 494 пациента, полу-

чавших дабигатран, и 273 920 больных, лечен-

ных варфарином, имели право на включение в

исследование. Среди этих больных для участия в

исследовании было отобрано по 67 207 человек

из каждой группы. Пациенты обеих групп были

полностью сопоставимы по основным клиниче-

ским характеристикам (табл. 1).
За период наблюдения зарегистрировали

2 715 первичных конечных точек, в т. ч. 475

ишемических инсультов, 1 628 случаев больших

кровотечений и 612 инфарктов миокарда. По

сравнению с варфарином терапия дабигатра-

ном ассоциировалась со снижением риска раз-

вития ишемического инсульта на 20%, внутриче-

репного кровоизлияния на 66% и смерти на 14%,

но сопровождалась увеличением риска больших

желудочно-кишечных кровотечений на 28%

(табл. 2). По уровню риска инфаркта миокарда

и всех кровотечений, потребовавших госпита-

лизации, различий между группами дабигатрана

и варфарина обнаружено не было.

Анализ подгрупп, стратифицированных по

возрасту и полу, показал, что в сравнении с вар-

фарином риск больших желудочно-кишечных

кровотечений в группе дабигатрана был выше у

женщин старше 75 лет и у мужчин старше 85 лет

(табл. 3). У женщин моложе 75 лет и у мужчин

моложе 85 лет риск желудочно-кишечных кро-

вотечений был сопоставим для обоих антикоа-

гулянтов. Различий по уровню риска развития

ишемического инсульта или внутричерепного

кровоизлияния между подгруппами не было.

В исследовании Medicare использовали две

дозы дабигатрана — 75 и 150 мг. Важно отме-

ТАБЛИЦА 1. Характеристика больных

с ФП в исследовании Medicare

(Graham D.J. et al., 2014)

Характеристики
Дабигатран (%) Варфарин (%)

n = 67 207 n = 67 207

Возрастная группа, годы:

65—74 42 41

75—84 43 43

≥ 85 16 16

Женский пол 51 52

Этническая принадлежность:

Европеоидная раса 92 92

Негроидная раса 3 3

Другая 5 5

Сахарный диабет 33 34

Гиперхолестеринемия 74 74

Артериальная гипертония 87 87

Почечная недостаточность:

Острая 5 5

Хроническая 13 13

Ожирение 11 11

Язвенная болезнь < 1 < 1

Курение 16 16

Шкала CHADS
2
, баллы:

0—1 28 28

2 40 40

3 21 21

≥ 4 10 11

Шкала HAS-BLED, баллы:

1 9 9

2 50 50

3 32 32

≥ 4 9 9

Острый инфаркт миокарда:

В предшествующие

1—30 дней 1 1

В предшествующие

31—183 дня 1 1

Коронарная реваскуляризация 16 16

Сердечная недостаточность:

У госпитализированных

больных 4 4

У амбулаторных больных 14 14

Ишемическая болезнь сердца 48 49

Инсульт:

В предшествующие 1—30 дней 2 2

В предшествующие 31—183 дня 1 2

Транзиторная ишемическая атака 7 7
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ТАБЛИЦА 2. Первичные и вторичные конечные точки у больных

ФП в исследовании Medicare (Graham D.J. et al., 2014)

Количество Частота событий

событий на 1 000 пациенто-лет ОР (95% ДИ)* р

Даби Варф Даби Варф

Первичные конечные точки

Ишемический инсульт 205 270 11,3 13,9 0,80 (0,67–0,96) 0,02

Большое кровотечение: 777 851 42,7 43,9 0,97 (0,88–1,07) 0,50

Желудочно-кишечное 623 513 34,2 26,5 1,28 (1,14–1,44) < 0,001

Внутричерепное 60 186 3,3 9,6 0,34 (0,26–0,46) < 0,001

Внутримозговое 44 142 2,4 7,3 0,33 (0,24–0,47) < 0,001

Инфаркт миокарда 285 327 15,7 16,9 0,92 (0,78–1,08) 0,29

Вторичные конечные точки

Все кровотечения, потребо-

вавшие госпитализации 1 079 1139 59,3 58,8 1,00 (0,92–1,09) 0,97

Смертность 603 744 32,6 37,8 0,86 (0,77–0,96) 0,006

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; Даби – дабигатран; Варф – варфарин.

* Группа варфарина является референсной.

ТАБЛИЦА 3. Влияние возраста и пола на риск неблагоприятных исходов у больных ФП,

леченных дабигатраном и варфарином, в исследовании Medicare (Graham D.J. et al., 2014)

Исход
Возрастные Мужчины Женщины

группы (n) ОР (95% ДИ)* ОР (95% ДИ)*

65–74 (55 761) 0,69 (0,42–1,14) 0,81 (0,51–1,31)

Ишемический инсульт 75–84 (57 345) 0,98 (0,64–1,51) 0,89 (0,64–1,26)

≥ 85 (21 308) 0,89 (0,41–1,90) 0,60 (0,40–0,91)

65–74 (55 761) 0,32 (0,15–0,68) 0,13 (0,04–0,44)

Внутричерепное кровоизлияние 75–84 (57 345) 0,27 (0,14–0,50) 0,59 (0,35–0,98)

≥ 85 (21 308) 0,51 (0,18–1,48) 0,26 (0,12–0,56)

Большое желудочно- 65–74 (55 761) 0,83 (0,60–1,14) 0,99 (0,72–1,37)

кишечное 75–84 (57 345) 1,02 (0,79–1,31) 1,50 (1,20–1,88)

кровотечение ≥ 85 (21 308) 1,55 (1,04–2,32) 2,18 (1,61–2,97)

65–74 (55 761) 0,81 (0,62–1,05) 0,72 (0,52–0,99)

Смертность 75–84 (57 345) 0,73 (0,58–0,92) 0,82 (0,65–1,03)

≥ 85 (21 308) 0,92 (0,64–1,33) 1,24 (0,96–1,60)

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.

* Группа варфарина является референсной.
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тить, что по результатам исследования RE-LY в

США была одобрена только одна доза дабига-

трана — 150 мг. Доза 110 мг не была рекомен-

дована в связи с тем, что не обнаружила пре-

имуществ перед варфарином в отношении

снижения риска инсульта в RE-LY. В Medicare у

подавляющего большинства пациентов ис-

пользовали 150 мг дабигатрана, а дозу 75 мг в

основном назначали больным с заболевания-

ми почек и хронической почечной недоста-

точностью.

Терапия дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза в

день оказалась эффективнее дозировки 75 мг

2 раза в день и в большей степени снижала риск

ишемического инсульта, внутричерепного кро-

воизлияния и смерти, но ассоциировалась с уве-

личением риска большого желудочно-кишечно-

го кровотечения (табл. 4).
Таким образом, результаты исследования

Medicare указывают на то, что у больных с не-

клапанной ФП в возрасте 65 лет и старше тера-

пия дабигатраном более эффективна в отноше-

нии снижения риска ишемического инсульта,

внутричерепного кровоизлияния и смерти, чем

лечение варфарином, но сопровождается увели-

чением риска большого желудочно-кишечного

кровотечения. Полученные данные в полной

мере совпадают с результатами исследования

RE-LY, касающихся терапии дабигатраном в дозе

150 мг 2 раза в день.

Результаты Medicare, свидетельствующие об

увеличении риска большого желудочно-кишеч-

ного кровотечения на фоне приема дабигатра-

на, значительно отличаются от данных пост-

маркетингового исследования [18], в котором

сообщается о двукратном увеличении риска в

группе варфарина по сравнению с дабигатра-

ном. Возможная причина выявленных различий

заключается в том, что постмаркетинговый ана-

лиз включал значительное количество более

молодых пациентов, у которых риск кровотече-

ний существенно ниже, чем в пожилом возрасте.

Результаты, полученные в Medicare, также отли-

чались и от данных двух небольших наблюда-

тельных исследований, выполненных в Дании.

В первом из них [19] не обнаружили никаких

различий по частоте тромбоэмболических ос-

ложнений и кровотечений, потребовавших гос-

питализации, у 765 больных ФП, получавших

дабигатран, по сравнению с леченными варфа-

рином. Во втором исследовании [20] также не

выявили отличий по уровню риска инсульта или

желудочно-кишечного кровотечения у 2 239

больных, леченных дабигатраном, в сравнении

с пациентами, получавшими варфарин.

В исследовании Medicare повышенный риск

большого желудочно-кишечного кровотечения

на фоне приема дабигатрана был обнаружен у

женщин в возрасте старше 75 лет и у мужчин

старше 85 лет, причем у женщин в возрасте

ТАБЛИЦА 4. Влияние дозы дабигатрана на риск неблагоприятных событий

у больных ФП в исследовании Medicare (Graham D.J. et al., 2014)

Ишемический Большое желудочно- Внутричерепное Смертность

Доза дабигатрана инсульт кишечное кровотечение кровоизлияние ОР (95% ДИ)

ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

75 мг 2 раза в день

n = 10 522
0,88 (0,60–1,27) 1,01 (0,78–1,31) 0,46 (0,26–0,81) 0,95 (0,78–1,16)

150 мг 2 раза в день

n = 56 576
0,70 (0,57–0,85) 1,51 (1,32–1,73) 0,30 (0,21–0,42) 0,76 (0,67–0,86)

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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85 лет и старше риск желудочно-кишечного

кровотечения был максимальным среди всех

возрастных категорий. Положительное влияние

дабигатрана в отношении снижения риска

смерти было отмечено для всех возрастных

подгрупп, за исключением женщин в возрасте

85 лет и старше, у которых выявлено увеличение

риска на 24%. Поскольку эти различия по вели-

чине ОР между более молодыми и более стар-

шими по возрасту женщинами были статисти-

чески значимыми, то у женщин в возрасте 85

лет и старше соотношение риск/польза для да-

бигатрана менее благоприятно, чем в других

возрастных подгруппах. Скорее всего, у женщин

в возрасте 85 лет и старше прием варфарина

следует предпочесть терапии дабигатраном.

Нужно отметить, что в исследовании RE-LY ко-

личество женщин в возрасте 85 лет и старше

было небольшим, при этом исследователи не

сообщают, проводился ли анализ взаимосвязей

между возрастом пациентов и риском кровоте-

чений и смерти.

Исследование Medicare представляет собой

самый большой на сегодняшний день практиче-

ский опыт использования дабигатрана в дозе

75 мг 2 раза в день, в котором данную дозу полу-

чали приблизительно 16% больных. Из них

только третья часть пациентов имела хроничес-

кую болезнь почек, при этом тяжелая почечная

недостаточность была всего у 20% из них. Кро-

ме больных с заболеваниями почек, низкую до-

зу дабигатрана также получили более пожилые

участники исследования и пациенты с более

высоким уровнем риска по шкалам CHADS
2

и

HAS-BLED. Нужно отметить, что доза дабигатрана

75 мг была одобрена для использования у боль-

ных с почечной недостаточностью на основании

фармакокинетического моделирования, а не ре-

зультатов рандомизированных исследований.

Поскольку Medicare не было специально ор-

ганизованным исследованием, то исследовате-

лям были недоступны некоторые клинические и

лабораторные данные. Так, например, информа-

ция обо всех сопутствующих заболеваниях была

представлена в виде кодов диагнозов из меди-

цинских карт пациентов. Исследователи не бы-

ли уверенны в точности кодировок заболеваний

почек и не располагали данными по клиренсу

креатинина, поэтому предполагают, что многие

пациенты, получавшие низкие дозы дабигатра-

на, могли не иметь тяжелой почечной недоста-

точности и должны были принимать дабигат-

ран в дозе 150 мг. Возможно, именно эта осо-

бенность исследования объясняет отсутствие

различий по уровню риска ишемического ин-

сульта, большого желудочно-кишечного крово-

течения и смерти между больными, получавши-

ми варфарин и дабигатран в дозе 75 мг.

Поскольку в США ацетилсалициловая кислота

и нестероидные противовоспалительные препа-

раты являются безрецептурными лекарственны-

ми средствами, то у исследователей не было воз-

можности контролировать их применение па-

циентами, поэтому, вполне вероятно, что увели-

чение риска желудочно-кишечных кровотече-

ний могло быть связно с употреблением данных

лекарств, одним из основных побочных эффек-

тов которых также являются кровотечения. Кро-

ме того, для них характерно неблагоприятное

(ульцерогенное) воздействие на слизистую обо-

лочку желудочно-кишечного тракта, что в соче-

тании с приемом пероральных антикоагулянтов

могло способствовать повышению риска желу-

дочно-кишечных кровотечений.

Отсутствие у исследователей результатов ла-

бораторных тестов, в частности значений МНО,

не позволило оценить адекватность лечения в

группе варфарина. Нельзя исключить, что пре-

имущества дабигатрана в отношении снижения

риска инсульта, внутричерепного кровоизлия-

ния и смерти в некоторой степени могут быть

связаны с низким временем нахождения зна-

чений МНО в терапевтическом диапазоне

(2,0—3,0). Тем не менее это предположение не
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объясняет снижение риска внутричерепного

кровоизлияния у получавших дабигатран по

сравнению с варфарином.

Таким образом, результаты исследования

Medicare представляют собой ценный практиче-

ский опыт использования дабигатрана в дозах

150 и 75 мг, в основном совпадают с данными,

полученными в RE-LY и RELY-ABLE, и подтверж-

дают высокую эффективность и безопасность

дабигатрана у больных с неклапанной ФП в воз-

расте 65 лет и старше в условиях реальной кли-

нической практики.
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ТЕСТ ГЕНЕРАЦИИ ТРОМБИНА В ОЦЕНКЕ ДЕЙСТВИЯ

АНТИАГРЕГАНТОВ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНОГО

КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Г.А. Березовская1, 3, О.А. Смирнова2, Н.Н. Петрищев1, 3, Л.П. Папаян2,

М.А. Карпенко3, О.Г. Головина2, Н.Н. Хромов-Борисов1

Цель исследования. Изучить возможности ис-

пользования теста генерации тромбина в бога-

той и бедной тромбоцитами плазме для оценки

действия двойной антиагрегантной терапии у

больных ИБС после чрескожного коронарного

вмешательства. Материалы и методы. Материа-

лом для исследования являлась венозная кровь

54 больных ИБС в возрасте от 53 до 77 лет, пе-

ренесших чрескожное коронарное вмешатель-

ство со стентированием в течение года и полу-

чающих клопидогрель и аспирин в стандартных

дозировках (75 и 75–100 мг в сутки соответст-

венно), а также 40 человек, сопоставимых по

возрасту и полу, без клинических проявлений

ИБС и не получавших данные препараты с ка-

кой-либо другой целью. Тест генерации тромби-

на проводился в богатой и бедной тромбоцита-

ми плазме. Оценивались внутрисосудистая ак-

тивация и индуцированная агрегация тромбо-

цитов, а также рутинные коагулогические пока-

затели. Результаты. Прием антиагрегантных

препаратов не повлиял на показатели рутинных

коагулогических тестов и внутрисосудистой ак-

тивации тромбоцитов. При оценке индуциро-

ванной агрегации тромбоцитов было установле-

но, что наиболее значимым оказалось влияние

антиагрегантов на коллаген-индуцированную

агрегацию тромбоцитов (р = 10-7). Среди пока-

зателей тромбограммы в богатой тромбоцитами

плазме наиболее значимым под воздействием

антиагрегантов оказалось снижение эндогенно-

го тромбинового потенциала (ЕТР; P = 0,0045)

и максимальной концентрации тромбина (РТ;

P = 4•10-6), а также увеличение времени дости-

жения пиковых концентраций тромбина (ТТР;

P = 0,0012). Статистически наиболее высоко

значимым оказалось снижение скорости обра-

зования тромбина (VI; P = 10-8). Прием антиаг-

регантов не повлиял на показатели тромбо-

грамм теста генерации тромбина, выполненного

в бедной тромбоцитами плазме. Заключение.

Показатели теста генерации тромбина в богатой

тромбоцитами плазме могут быть использованы

для оценки действия двойной антиагрегантной

терапии. Наиболее информативным показате-

лем является скорость образования тромбина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тест генерации тромбина, антиагреганты, ишемическая болезнь сердца,

чрескожные коронарные вмешательства

1 ФГБУ «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 

им. акад. И.П. Павлова», Санкт-Петербург.
2 ФГБУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии» ФМБА России, Санкт-Петербург.
3 ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр» 

Минздрава России.
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Ч
рескожная ангиопластика со стенти-

рованием коронарных артерий была и

остается одним из наиболее широко

используемых методов лечения ИБС.

Однако нередко эффективность данного

вмешательства ограничивается развитием ос-

ложнений, связанных с тромбированием

стента. Несмотря на сравнительно неболь-

шой процент возникновения данного ос-

ложнения (0,9—2,2%), в подавляющем боль-

шинстве случаев оно приводит к развитию

инфаркта миокарда и летальному исходу [1].

Одним из факторов, предрасполагающих

к развитию тромбозов стентов, является по-

вышение активности тромбоцитов, которую

не всегда удается преодолеть с помощью ан-

тиагрегантных препаратов: ацетилсалици-

ловой кислоты и блокаторов рецепторов

P
2
Y

12
. Среди причин недостаточной эффек-

тивности данной терапии называют отсут-

ствие информативных методов контроля за

их действием [2, 3]. В последние годы актив-

но изучаются возможности использования с

этой целью теста генерации тромбина

(ТГТ), позволяющего оценить динамику об-

разования и инактивации in vitro ключевого

фермента гемостаза — тромбина (КФ

3.4.21.5).

Результаты теста характеризует ряд вре-

менных и количественных параметров. Пе-

риод инициации образования тромбина

(Lag Time), выражаемый в минутах, представ-

ляет собой промежуток времени, измерен-

ный от момента внесения смеси флюороген-

ного субстрата и ионизированного кальция

в лунку с образцом и триггером до момента

отклонения флюоресцентного сигнала от

основной базовой горизонтальной линии бо-

лее чем на 2 стандартных отклонения. Время

достижения пика в минутах (ТТPeak) — это

время, за которое в образце образуется мак-

симальное количество тромбина.

Показатель «эндогенный тромбиновый по-

тенциал» (ЕТР) предложили Н. Hemker и со-

авт. для количественного выражения генера-

ции тромбина [4]. ЕТР представляет собой

площадь под кривой генерации тромбина. К

количественным параметрам тромбограммы

также относится пиковая концентрация

тромбина (Peak thrombin), которая отражает

максимальное количество образующегося

тромбина.

Наиболее хорошо изучены возможности

использования данного теста в бедной тром-

боцитами плазме для мониторинга действия

прямых [5—8] и непрямых [9—11] антикоагу-

лянтов.

Для оценки действия антиагрегантных пре-

паратов с помощью ТГТ было предложено ис-

пользовать богатую тромбоцитами плазму,

что позволило установить вклад в генерацию

тромбина обоих звеньев гемостаза. В резуль-

тате немногочисленных исследований по

изучению влияния антиагрегантных препара-

тов с различным механизмом действия (аспи-

рина, клопидогрела и антагониста гликопро-

теина ПЬ/IIIa — абсиксимаба) на параметры

генерации тромбина было установлено, что

под воздействием данных препаратов проис-

ходит удлинение временных показателей

тромбограммы (Lag Time и ТТPeak) при пол-

ном отсутствии изменений ЕТР [12, 13]. Наи-

менее изученными остаются возможности

данного теста для оценки действия двойной

антиагрегантной терапии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования: оценить возможности

использования теста генерации тромбина в

богатой и бедной тромбоцитами плазме для

оценки эффективности двойной антиагре-

гантной терапии у больных ИБС после интра-

коронарного стентирования.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основную группу составили 54 больных

ИБС (стенокардия напряжения II-III ФК) в воз-

расте от 53 до 77 лет (17 женщин, 37 мужчин),

находящихся под наблюдением в Федераль-

ном медицинском исследовательском центре

имени В.А. Алмазова после плановой чрескож-

ной транслюминальной коронароангиоплас-

тики со стентированием. Исследование про-

водилось на фоне двойной антиагрегантной

терапии в среднетерапевтических дозиров-

ках (клопидогрел и аспирин в дозах 75 и

75—100 мг в сутки соответственно) спустя 6

мес. после вмешательства. В контрольную

группу вошли 40 человек, сопоставимых по

возрасту и полу, без клинических проявлений

ИБС и не получавших данные препараты с ка-

кой-либо другой целью.

Исследования крови проводились в лабора-

тории свертывания крови ФГБУ РНИИГТ

ФМБА России. В работе использовалась веноз-

ная кровь. Внутрисосудистая активация тром-

боцитов оценивалась с помощью морфофунк-

ционального метода по А.С. Шитиковой с ис-

пользованием фазово-контрастного микро-

скопа МИКРОМЕД 7 (ЛОМО, Россия). О степе-

ни активации тромбоцитов судили по доле ак-

тивных форм тромбоцитов (%) и доле тромбо-

цитов, вовлеченных в агрегаты (%). Агрегаци-

онная активность тромбоцитов оценивалась с

помощью анализатора агрегации тромбоци-

тов АТ-02 (НПФ «Медтех», Россия) по методу

Борна. В качестве индукторов агрегации ис-

пользовали коллаген (2 мкг/мл) и АДФ (в кон-

центрациях 1 мкМ и 5 мкМ).

Коагулогические параметры определяли на

автоматическом коагулометре Helena AC-4

(Helena Biosciences Europe, Великобритания) с

использованием реагентов от производителя.

Скрининговое исследование включало опре-

деление активированного парциального тром-

бопластинового времени (АПТВ, с), протром-

бинового теста по Квику (ПТ, %), тромбиново-

го времени (ТВ, с), концентрации фибриноге-

на (г/л). Кроме того, проводилось определение

ристоцетин-кофакторной активности факто-

ра Виллебранда (ФВ, %), активности фактора

VIII (Ф VIII, %) и антитромбина III (АТ III, %).

При оценке полученных результатов руко-

водствовались рекомендациями Лаборатории

свертывания крови РосНИИГТ (Россия, Санкт-

Петербург) [14].

Постановка и анализ результатов ТГТ выпол-

нялись согласно методике, предложенной

Hemker Н et al. в 2003 г. [15]. В соответствии с

поставленными задачами в данном исследова-

нии использовали плазму крови, богатую тром-

боцитами. Для стандартизации ТГТ образцы

крови отбирали в вакуумные пробирки VAC-

UETT®, содержащие в качестве консерванта

3,2%-ный (0,109 М) раствор цитрата натрия

при соотношении антикоагулянта и крови 1 : 9.

Богатую тромбоцитами плазму получали путем

центрифугирования при 22 °С в течение 10 мин

при ускорении 120 g с последующим доведени-

ем концентрации тромбоцитов в каждом об-

разце до 150 •109 кл/л путем добавления ауто-

логичной плазмы, бедной тромбоцитами. В ка-

честве триггерного реагента использовали

смесь рекомбинантного человеческого ткане-

вого фактора rh-TF и отрицательно заряжен-

ных прокоагулянтных фосфолипидов в конеч-

ной концентрации 5 пМ и 4 мкМ соответствен-

но.

Подготовка проб бедной тромбоцитами

плазмы осуществлялась следующим образом:

взятие крови выполнялось в аналогичные про-

бирки с последующим двойным центрифуги-

рованием при комнатной температуре при

120 g в течение 10 мин, затем при 2500 g в те-

чение 30 мин.

Калибровку измерений проводили относи-

тельно активности тромбинового калибрато-
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ра, измеренной в аналогичных условиях. В ка-

честве калибратора использовали синтетичес-

кий аналог тромбина, высокоспецифичный к

добавляемому в реакционную смесь субстра-

ту — Thrombin Calibrator (Thrombinoscope bv,

Нидерланды). Постановку ТГТ осуществляли в

двух повторностях на планшетном флюориме-

тре Fluoroskan Ascent™, оборудованном дис-

пенсером производства ThermoFisher SCIEN-

TIFIC (Финляндия). Длина волны экстинкции

составляла 390 нм, эмиссии — 460 нм. За одну

постановку в 96-луночном планшете исследо-

валось до 24 образцов плазмы. Построение и

расчет показателей кривых генерации тром-

бина производили при помощи программно-

го обеспечения Thrombinoscope 3.0.0.26.

Оценивали следующие показатели ТГТ: LT

(Lag Тime) — продолжительность фазы за-

держки (лаг-период) инициации образования

тромбина (мин); Peak (Peak thrombin) — пико-

вая концентрация тромбина (нМ); ТТPeak

(Time to peak) — время достижения пика (мин);

ЕТР (Endogenous Thrombin Potential) — эндо-

генный тромбиновый потенциал (нМ•мин). VI

(Velocity Index) — скорость образования тром-

бина (нМ/мин), которую рассчитывали по

формуле VI = Peak/(TTPeak — LagTime).

Для статистического анализа полученных

данных использованы программы AtteStat

[16], PAST [17], LePrep (http://lmrs.univ-rouen.fr/

Persopage/Lecoutre/PAC.htm).

В соответствии с международными рекомен-

дациями [18] при проверке статистических ги-

потез ориентировались не только на Р-значе-

ния, но и определяли доверительный интервал

(ДИ) для изучаемых различий и оценивали так

называемый размер эффекта (effect size) [19].

Оценка статистических взаимосвязей между

изучаемыми показателями производилась с

применением параметрического коэффици-

ента линейной корреляции Пирсона «r» и не-

параметрического (рангового) коэффициента

корреляции Спирмена «r
S
». Использована сле-

дующая интерпретация полученных значений

коэффициентов корреляции: 0—0,5 — от ни-

чтожной до слабой; 0,5—0,7 — умеренная; 0,7—

0,9 — сильная; 0,9—1,0 — очень сильная [20].

Для ROC-анализа использовали отечествен-

ный универсальный пакет программ для ста-

тистического анализа данных AtteStat [16]

(http://sourceforge.net/projects/attestat/) и де-

мо-версию коммерческой программы MedCalc

(http://www.medcalc.org/). Основные показате-

ли качества диагностического теста оценива-

ли с помощью оригинальной программы

DiagStat.xls [21].

Проведение исследования одобрено Ло-

кальным этическим комитетом при ФГБУ «Фе-

деральный медицинский исследовательский

центр им. В.А. Алмазова».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всем больным ИБС и практически здоро-

вым людям, вошедшим в группу контроля, бы-

ли проведены рутинные коагулогические тес-

ты, включающие определение АПТВ, ПТ, ТВ,

содержания фибриногена, антитромбина III и

активности факторов VIII и Виллебранда. Ана-

лиз полученных данных показал, что наличие

в терапии пациентов ацетилсалициловой кис-

лоты и клопидогрела практически не влияет

на большинство выбранных показателей.

Статистически значимые различия между

исследуемыми группами были выявлены в из-

менении активности фактора Виллебранда,

отражающего степень эндотелиальной дис-

функции у больных ИБС.

Прием антиагрегантных препаратов боль-

ными ИБС отразился на показателях индуци-

рованной агрегации тромбоцитов под воздей-

ствием АДФ и коллагена, практическую важ-

ность которых можно интерпретировать как

умеренно высокую (табл. 1). Однако только
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для коллагена размер эффекта (т. е. различие

между группой контроля и больными) можно

признать большим, т. е. клинически важным,

поскольку нижняя граница 95%-ного ДИ для

него превышает значение 1,0 и близка к значе-

нию 2,0.

Полученные результаты показали также, что

антиагреганты практически не влияют на об-

разование как активных форм тромбоцитов,

так и тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты

(табл. 2). Напротив, у больных сохраняется

усиленное образование данных форм тромбо-

ТАБЛИЦА 1. Показатели гемостаза со статистически значимыми

различиями между исследованными группами

Референс- Контроль- Боль-

ный интер- ная груп- ные P D = M
1

— M
2

StD

вал па (M
1
) ИБС (M

2
)

FW, % 54–153
94 

100 
105 140

155 
170

10-10
-70 

-55 
-40 -2,0 

-1,6 
-1,1

АДФ (1 мкМ), % 8–25
29 

31 
33 23 

25 
28

2•10-4
3,1

5,8 
8,4 0,42 

0,92 
1,38

АДФ (5 мкМ), % 24–38
16 

18 
20 71 

10 
12

2•10-5
4,8 

8,0 
11,2 0,6 

1,1 
1,5

Коллаген, % 32–55
42 

44 
47 5,2 

7,9 
10,4

10-7
33 

36 
40 1,8 

2,6 
3,3

Примечание. D = М
1

— М
2

— разность средних, размер эффекта в реальных единицах; StD — размер эффекта 

по Коуэну (Cohen), т. е. стандартизированная разность средних, безразмерная величина, позволяющая 

интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его измерения. Слева и справа от точечных 

оценок для основных показателей в виде подстрочных индексов указаны нижняя и верхняя 

границы 95%-ных доверительных интервалов (ДИ).

ТАБЛИЦА 2. Показатели внутрисосудистой активации тромбоцитов

Референс- Контроль- Боль-

ный интер- ная груп- ные P D = M
1

— M
2

StD

вал па (M
1
) ИБС (M

2
)

Доля активных

форм тромбо- 13,7—25,3
20 

24 
25 28 

29 
30

0,00035
-7,7 

-5,0 
-2,3 -1,33 

-0,86 
-0,39

цитов, %

Доля тромбо-

цитов, вовле- 4,9—8,5
5,3 

6,7 
8,1 7,7 

8,4 
9,1

0,032
-3,3

-1,7 
-0,15 -0,94 

-0,49 
-0,04

ченных в аг-

регаты, %

Примечание. D = М
1

— М
2

— разность средних, размер эффекта в реальных единицах; StD — размер эффекта 

по Коуэну (Cohen), т. е. стандартизированная разность средних, безразмерная величина, позволяющая 

интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его измерения. Слева и справа от точечных 

оценок для основных показателей в виде подстрочных индексов указаны нижняя и верхняя границы 95%-ных 

доверительных интервалов (ДИ).
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цитов, характерное для ИБС. При анализе па-

раметров тромбограмм ТГТ, выполненного в

богатой тромбоцитами плазме, было установ-

лено, что прием антиагрегантов существенно

не влияет на время инициации образования

тромбина (табл. 3). Выявлено также, что

уменьшение образования тромбина под воз-

действием антиагрегантов в богатой тромбо-

цитами плазме характеризуется статистически

значимым снижением эндогенного тромбино-

вого потенциала (ЕТР; P = 0,0045) и максималь-

ной концентрации тромбина (РТ; P = 4•10-6).

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 Л 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ

ТАБЛИЦА 3. Показатели тромбограммы в богатой тромбоцитами плазме в контрольной 

группе и в группе больных ИБС, получающих антиагрегантную терапию (Ме, 95% ДИ)

Контроль- Больные

ная груп- ИБС P D = M
1

— M
2

StD

па (M
1
) (M

2
)

LT, мин
14

16 
17 15

17 
19

0,37
-3,4

-1,3 
0,7 -0,61

-0,20 
0,22

TTP, мин
25

27 
28 29

31 
33

0,0012
-7,0

-4,5 
-2,1 -1,13

-0,72 
-0,28

ETP, нМ•мин
1820

1900 
1990 1640

1740 
1830

0,0045
42

167 
294 0,19

0,62 
1,04

PT, нМ
125

134
144 100

106 
113

4•10-6
17

28 
39 0,6

1,1 
1,5

VI, нМ/мин
11

13 
15 7,1

7,9 
8,7

10-8
3,4

5,1 
6,7 0,9

1,4 
1,8

Примечание. D = М
1 

— М
2

— разность средних, размер эффекта в реальных единицах; StD — размер эффекта

по Коуэну (Cohen), т. е. стандартизированная разность средних, безразмерная величина, позволяющая 

интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его измерения. Слева и справа от точечных 

оценок для основных показателей в виде подстрочных индексов указаны нижняя и верхняя границы 

95%-ных доверительных интервалов (ДИ).

ТАБЛИЦА 4. Показатели тромбограммы в бедной тромбоцитами плазме в контрольной

группе и в группе больных ИБС, получающих антиагрегантную терапию (Ме, 95% ДИ)

Контроль- Больные

ная груп- ИБС P D = M
1

— M
2

StD

па (M
1
) (M

2
)

LT, мин
2,4 

2,8 
3,1 2,4 

2,6 
2,8

0,66
-0,51 

-0,16 
0,23 -0,45

0,14
0,71

TTP, мин
5,6 

6,3 
7,0 5,5 

6,0 
6,5

0,50
-1,06 

-0,30 
0,48 -0,38 

0,21 
0,79

ETP, нМ•мин
1600 

1760 
1900 1600 

1770 
1920

0,97
-190 

10 
210 -0.57 

0,01 
0,60

PT, нМ
245

285 
325 253

279 
306

0,88
-48 

-5,7 
39 -0,54 

0,05 
0,63

VI, нМ/мин
70 

97 
123 74 

89 
104

0,69
-34 

-7,3 
22 -0,46 

0,13 
0,71

Примечание. D = М
1 

— М
2

— разность средних, размер эффекта в реальных единицах; StD — размер эффекта

по Коуэну (Cohen), т. е. стандартизированная разность средних, безразмерная величина, позволяющая

интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его измерения. Слева и справа от точечных

оценок для основных показателей в виде подстрочных индексов указаны нижняя и верхняя границы

95%-ных доверительных интервалов (ДИ).
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Выявлено также статистически значимое уве-

личение времени достижения пиковых кон-

центраций тромбина (ТТР; P = 0,0012). Стати-

стически наиболее высокозначимым оказа-

лось снижение скорости образования тромби-

на (VI; P = 10-8) (табл. 3).

С целью подтверждения предположения о

том, что выявленные изменения показателей

тромбограммы являются результатом действия

антиагрегантных препаратов, было решено

провести ТГТ у обследованных лиц в бедной

тромбоцитами плазме, исключив таким обра-

зом вклад тромбоцитов в генерацию тромбина

(табл. 4).

Было установлено, что никаких статистиче-

ски значимых различий по всем без исключе-

ния показателям тромбограммы между иссле-

дованными группами не существует.

Проведенный ROC-анализ показал, что

только кинетический показатель — скорость

образования тромбина VI, вероятно, cможет

получить практическое (клиническое) приме-

нение как диагностический признак. Результа-

ты ROC-анализа представлены на рисунке 1.

На рисунке 1а ROC-кривая (жирная ломаная

линия) с 95%-ными ДИ (тонкие ломаные ли-

нии); справа — графическое представление

разрешающей способности для выявленного

значения точки дискриминации порогового

значения (cut-off point — точки отсечения). Об

информативности предлагаемого диагности-

ческого теста свидетельствует то, что полу-

ченное значение такого показателя качества

теста, как AUC, статистически высокозначимо

отличается от неинформативного значения

AUC
uninf

= 0,5.

ОБСУЖДЕНИЕ

Хорошо известно, что пациенты с различ-

ными вариантами атеротромбоза, а также по-

сле оперативного лечения (ангиопластики со

стентированием и реконструктивных опера-

ций) нуждаются в длительном приеме анти-

тромботических препаратов. Наиболее эф-

фективным в таких случаях является назначе-

ние комбинированной терапии, включающей

препараты с различным механизмом дейст-

вия. Как правило, речь идет о назначении пре-

паратов ацетилсалициловой кислоты и блока-

торов P2Y12-рецепторов. Однако в ряде слу-

чаев снижение частоты тромботических ос-

ложнений у таких пациентов достигается це-

ной увеличения риска возникновения гемор-

рагических осложнений. Но нередко и комби-

нированная терапия не способна предотвра-

тить развитие тромбозов стентов и шунтов

после реконструктивных операций. Именно

поэтому в последние годы внимание исследо-

вателей приковано к решению проблем, свя-

занных с индивидуальным подбором терапии,

которую невозможно осуществить без лабора-

торной оценки действия антитромботичес-

ких препаратов.

Эффективность антиагрегантных препа-

ратов в клинической практике традиционно

контролируют с помощью методов, в основе

которых лежит оценка индуцированной аг-

регации тромбоцитов. Подобный подход

позволяет определить степень блокады лишь

одного из путей активации тромбоцитов, не

давая полного представления об их готовно-

сти участвовать в агрегации. Так, например,

использование арахидоновой кислоты при

агрегатометрии используется для оценки

действия ацетилсалициловой кислоты. Ис-

пользование АДФ в качестве индуктора агре-

гации позволяет оценить действие блокато-

ров рецепторов P
2
Y

12
(клопидогрела). Кроме

того, в качестве индуктора агрегации при аг-

регатометрии возможно также использова-

ние коллагена, адреналина и ристомицина,

но и при этом нельзя говорить о полном по-

давлении агрегационной способности тром-
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боцитов, поскольку механизмов их актива-

ции значительно больше.

Таким образом, с помощью данного метода

невозможно оценить степень угнетения агре-

гационной способности тромбоцитов в целом

и актуальность конкретных механизмов их ак-

тивации, а также альтернативных путей тром-

бообразования в каждом отдельном случае.

Тем не менее на основании результатов имен-

но этого теста клиницисты делают выводы об

эффективности антиагрегантной терапии.

В нашем исследовании проводилась оценка

индуцированной агрегации тромбоцитов с

двумя индукторами: АДФ (1•10 -6 М и 5•10 -6 М)

и коллагеном (2 мкг/мл) (табл. 2). Несмотря

на то что статистически значимым снижение

индуцированной агрегации в группе больных,

получающих антиагреганты, было выявлено

для всех индукторов агрегации, клинически

значимым это влияние оказалось при оценке

коллаген-индуцированной агрегации. Только

для коллагена размер эффекта (т. е. различие

между контрольной группой и больными) мож-

но признать большим, т. е. практически (кли-

нически) важным, поскольку нижняя граница

95%-ного ДИ для него превышает значение 1,0

и близка к значению 2,0 (табл. 3).

Оцененные нами рутинные коагулогичес-

кие показатели, характеризующие плазменно-

коагуляционное звено гемостаза, в подавляю-

щем большинстве не выходили за рамки рефе-

ренсных значений. И лишь активность факто-

ра Виллебранда у пациентов с ИБС статисти-

чески значимо превышала значения данного

показателя в группе контроля, что отражало у

них степень эндотелиальной дисфункции [22].

По результатам нашего исследования пока-

затели внутрисосудистой активации тромбо-

цитов также не дают информацию о действии

антиагрегантных препаратов, поскольку отра-

жают лишь общую тенденцию у больных ИБС

к увеличению доли как активных форм тром-

боцитов (в большей мере), так и тромбоцитов,

вовлеченных в агрегаты (табл. 2).

Поиск качественно новых методов оценки

действия антиагрегантов привел к мысли о

РИСУНОК 1. Результаты ROC-анализа для показателя,

характеризующего скорость образования тромбина

Примечание. AUC — площадь под ROC-кривой. Sens и Spec — чувствительность и специфичность «диагнос-

тического» теста. Использована программа MedCalc.

а) AUC =
0,74

0,83
0,90

P = 3,2 •10-6

б) точка дискриминации: 10,3 нМ/мин.

Чувствительность: 85%

Специфичность: 75%

Ч
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том, что для этих целей следует использовать

показатель, отражающий изменение агрегаци-

онной способности тромбоцитов независимо

от путей их активации [23].

Хорошо известно, что активация тромбо-

цитов сопровождается транслокацией отри-

цательно заряженных фосфолипидов на на-

ружную поверхность их мембран, создавая та-

ким образом условия для образования тром-

бина из протромбина. Несложно предполо-

жить, что интенсивность генерации тромби-

на, связанная напрямую с активностью тром-

боцитов, может дать информацию о действии

препаратов, обладающих антиагрегантными

эффектами.

В нашем исследовании было отмечено уве-

личение Lag Time, но лишь в виде статистичес-

ки незначимого удлинения (P = 0,37). Для

ТТPeak, напротив, было выявлено значитель-

ное увеличение у больных, получающих анти-

агреганты (P = 0,0012) (табл. 3).

Нами выявлено статистически значитель-

ное уменьшение ETP и Peak Trombin под воз-

действием антиагрегантных препаратов, но

высокозначимым оказалось лишь снижение

пиковой концентрации тромбина (Р = 4•10-6),

что свидетельствует о значительном угнете-

нии образования тромбина под воздействием

данных препаратов (табл. 3).

Чрезвычайно интересным оказался факт ста-

тистически высокозначимого снижения скоро-

сти образования тромбина на фоне примене-

ния двойной антиагрегантной терапии. Нами

было выявлено существенное снижение скоро-

сти образования тромбина у больных, получаю-

щих ацетилсалициловую кислоту и клопидог-

рел (Р = 10-8) (табл. 3). Диагностическую цен-

ность данного показателя подтверждают и ре-

зультаты проведенного ROC-анализа. Было найде-

но пороговое значение VI = 10 нМ/мин (рис. 1б),

относительно которого выявляются оптималь-

ные значения чувствительности (85%) и специ-

фичности (75%), что делает данный показатель

наиболее информативным в плане его диагнос-

тической ценности (рис. 1а).

Вполне возможно, что действие антиагре-

гантов, направленное на подавление активнос-

ти тромбоцитов, сопровождается не только

уменьшением количества отрицательно заря-

женных фосфолипидов на внешней поверхно-

сти мембран тромбоцитов, но и снижением

скорости их транслокации. Однако установле-

ние истинных причин выявленной чувстви-

тельности главного скоростного показателя

ТГТ требует дальнейшего изучения.

Не исключено, что именно с этим показате-

лем связан основной антитромботический эф-

фект антиагрегантов. В пользу данного пред-

положения свидетельствуют результаты экспе-

риментальных исследований о влиянии ско-

рости введения тромбина на состояние гемо-

стаза [24, 25]. В этих работах было показано,

что с увеличением скорости введения тромби-

на возрастает риск тромботических осложне-

ний, а уменьшение — приводит к гипокоагуля-

ции и развитию кровотечений.

Для большей убедительности полученных

результатов, а также для исключения вклада в

генерацию тромбина основной мишени анти-

агрегантных препаратов — тромбоцитов на-

ми параллельно было проведено определение

генерации тромбина в бедной тромбоцитами

плазме. Как и ожидалось, по всем показателям

ТГТ статистически значимых различий в срав-

ниваемых группах обнаружено не было

(табл. 4).

Полученные результаты свидетельствуют об

изменении показателей теста генерации тром-

бина под воздействием антиагрегантных пре-

паратов: ацетилсалициловой кислоты и клопи-

догрела. Наиболее информативной является

скорость образования тромбина.

Проведенная в рамках нашего исследования

сравнительная оценка рутинных тестов, ха-
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рактеризующих состояние гемостаза, и пока-

зателей теста генерации тромбина продемон-

стрировала преимущества последнего в оцен-

ке действия антиагрегантных препаратов. Бы-

ло установлено, что в отличие от рутинных те-

стов все показатели теста генерации тромбина

изменяются под воздействием антиагрегантов,

а степень статистической значимости этого

влияния превосходит даже наиболее инфор-

мативных из них — индуцированную агрега-

цию с коллагеном. Учитывая многофункцио-

нальность тромбина, можно предположить,

что подобное действие антиагрегантных пре-

паратов на его образование способно предот-

вратить развитие не только тромбоза, но и ре-

стеноза внутри стента. Полученные данные и

выводы дают возможность предположить, что

оценка образования тромбина, как основного

показателя активации тромбоцитов, с помо-

щью теста генерации тромбина в богатой

тромбоцитами плазме позволит контролиро-

вать изменения в системе гемостаза под влия-

нием антиагрегантной терапии.

ИСТОЧНИКИ

1. Kandzari DE, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ,

O’Shaughnessy C, Ball MW et al. Comparison of

zotarolimus-eluting and sirolimus-eluting stents in

patients with native coronary artery disease: a ran-

domized controlled trial. J Am Coll Cardiol, 2006,

48: 2440–7.

2. Ben-Dor I, Kleiman NS, Lev E. Assessment, mecha-

nisms, and clinical implication of variability in

platelet response to aspirin and clopidogrel therapy.

Am J Cardiol, 2009, 104: 227–33.

3. Can MM, Tanboga IH, Turkyilmaz E, Karabay CY,

Akgun T, Koca F et al. The risk of false results in the

assessment of platelet function in the absence of

antiplatelet medication: Comparision of the PFA-

100, multiplate electrical impedance aggregometry

and verify now assays. Thromb Res, 2010, 125:

e132–7.

4. Hemker HC, Wielders S, Kessels H, BОguin S.

Continuous registration of thrombin generation

in plasma. Its use for the derermination of the

thrombin potential. Thromb Haemost, 1993, 70:

617–24.

5. Al Dieri R, Alban S, BОguin S, Hemker HC. Thrombin

generation for the control of heparin treatment,

comparison with the activated partial thromboplas-

tin time. J Thromb Haemost, 2004, 2: 1395–401.

6. Al Dieri R, Alban S, BОguin S, Hemker HC. Fixed

dosage of low-molecular-weight heparins causes

large individual variation in coagulability, only part-

ly correlated to body weight. J Thromb Haemost,
2006, 4: 83—9.

7. Gerotziafas GТ, Petropoulou AD, Verdy E, Samama

MM, Elalamy I et al. Effect of the anti-factor Xa and

anti-factor Ha activities of low-molecular weight

heparins upon the phases of thrombin generation. J
Thromb Haemost, 2007, 5: 955–62.

8. Stief T.W. Inhibition of thrombin generation in recal-

cified plasma. Blood Coagul Fibrinolysis, 2007, 18:

751–60.

9. Altman R, Scazziota A, Herrera L, GonzЗlez C.

Relationship between thrombin generation and

international normalized ratio in patients receiving

oral vitamin К antagonist therapy. J Thromb
Haemost, 2007, 5: 1552—69.

10. Jackson CM, Esnouf MP, Lindahl TL. A critical evalu-

ation of the prothrombin time for monitoring oral

anticoagulant therapy. Pathophysiol Haemost
Thromb, 2003, 33: 43–51.

11. Gatt A, van Veen JJ, Bowyer A, Cooper PC,

Kitchen S, Markus M. Significant variation in

thrombin generation potential in «adequately»

anticoagulated patients. J Thromb Haemost, 2007,

5(Suppl. S2): P-M-097.

12. Altman R, Scazziota A, Santoro S, GonzЗlez C.

Abciximab does not inhibit the increase of throm-

bin generation produced in plateletrich plasma in

vitro by sodium arachidonate or tissue factor. Clin
Appl Thromb Hemost, 2005, 11: 271–77.

13. Altman R, Scazziota A, de Lourdes Herrera M,

Gonzalez C. Recombinant factor Vila reverses the

inhibitory effect of aspirin or as pirin plus clopido-

grel on in vitro thrombin generation. J Thromb
Haemost, 2006, 4: 2022–27.

14. Матвиенко О.Ю., Наместников Ю.А. , Хаит Е.А.,

Головина О.Г., Папаян Л.П., Герасименко Д.В и

соавт. Гиперкоагуляционный синдром при

ишемическом инсульте. Клин геронтол, 2011,

9–10: 34–38.



ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л50

15. Hemker HC, Giesen P, Al Dieri R, Regnault V, de

Smedt E, Wagenvoord R et al. Calibrated automated

thrombin generation measurement in clotting plas-

ma. Pathophysiol Haemost Thromb, 2003, 33: 4–15.

16.  Гайдышев И.П. Проект Attestat. Программное

обеспечение анализа данных AtteStat.

2002–2014. http://ilizarov.center/?page_id=82.

17. Hammer O, Harper DAT, Ryan PD. PAST:

Paleontological statistics software package for edu-

cation and data analysis // Palaeontologia

Electronica 2001; 4: 9pp. http://palaeo-

electronica.org/2001_1/past/issue1_01.htm.

18. ICMJE. Recommendations for the Conduct,

Reporting, Editing, and Publication of Scholarly

Work in Medical Journals. 2013; 1–17.

http://www.icmje.org/recommendations/

19. Kraemer HC, Frank E, J Kupfer D. How to assess

the clinical impact of treatments on patients, rather

than the statistical impact of treatments on meas-

ures. Int J Methods Psychiatr Res, 2011, 20: 63–72.

20. Ланг Т.А., Сесик М. Как описывать статистику в

медицине. Руководство для авторов, редакторов

и рецензентов. М.: Практическая медицина, 2011.

21. Тишков А.В., Хромов-Борисов Н.Н., Комашня

А.В., Марченкова Ф.Ю., Семенова Е.М., Эюбова

Н.Т. и соавт. Статистический анализ таблиц в ди-

агностических исследованиях. СПб.: Изд-во

СПбГМУ, 2013.

22. Muller O, Bartunek J, Hamilos M, Berza CT,

Mangiacapra F, Ntalianis A et al. von Willebrand fac-

tor inhibition improves endothelial function in

patients with stable angina. J Cardiovasc Transl Res,
2013, 6: 364–70.

23. Gorog DA, Fuster V. Platelet function tests in clini-

cal cardiology: unfulfilled expectations. J Am Coll.
Cardiol, 2013, 61: 2115–29.

24. Hanson SR, Griffin JH, Harker LA, Kelly AB, Esmon

CT, Gruber A et al. Antithrombotic effects of throm-

bin-induced activation of endogenous protein C in

primates. J Clin Invest, 1993, 92: 2003–12.

25. Siller-Matula JM, Bayer G, Bergmeister H,

Quehenberger P, Petxelbauer P, Friedl P et al. An

experimental model to study isolated effects of

thrombin in vivo. Thromb Res, 2010, 126: 454–61.





ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л52

Ф
ибрилляция предсердий (ФП) — са-

мое распространенное нарушение

ритма сердца, ассоциирующееся с по-

вышением риска инсульта и системных тром-

боэмболий в 5 раз, смерти — вдвое [1]. Несмо-

тря на безусловную эффективность антикоагу-

лянтов в предотвращении тромбоэмболичес-

ких осложнений (ТЭО) при ФП, частота их на-

значения остается недопустимо низкой. Ситу-

ация начала меняться коренным образом на-

чиная с 2010 г., когда на рынке появились так

называемые новые пероральные антикоагу-

лянты (НОАК). Данные препараты обладают

крайне привлекательным спектром свойств,

благодаря которому врачи назначают антико-

агулянты чаще, а пациенты принимают их

охотнее: как минимум сопоставимая с варфа-

рином эффективность у пациентов с некла-

панной ФП, меньшая частота внутричерепных

кровоизлияний, в ряде случаев – больших кро-

вотечений, предсказуемый эффект, фиксиро-

ванная доза, отсутствие необходимости регу-

лярного лабораторного контроля, меньшее

число взаимодействий с лекарственными пре-

паратами, продуктами питания, алкоголем. Бы-

строе наступление антикоагулянтного дейст-

вия позволяет назначать пероральные антико-

агулянты без предшествующего использова-

ния парентеральных антикоагулянтов как в на-

чале терапии, так и в случае перерыва в при-

еме препаратов при выполнении инвазивных

вмешательств. Кроме того, оказалось, что в от-

дельных подгруппах пациентов с высоким ри-

ском инсульта, у которых антикоагулянты все-

гда назначались особенно плохо (пожилые па-

циенты, больные с умеренным нарушением

функции почек), некоторые НОАК эффектив-

нее и безопаснее, чем варфарин [2—4].

Какой же конкретно антикоагулянт выбрать

для пациента с ФП? В соответствии с совре-

АПИКСАБАН В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ

С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

О.О. Шахматова, Е.П. Панченко

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

Сердечно-сосудистые заболевания — наиболее распространенные патологии

в России. Они обусловливают более 50% летальных случаев, значительная до-

ля которых ассоциирована с развитием системных тромбоэмболий и инсульта.

При этом фибрилляция предсердий значительно увеличивает частоту тромбо-

тических событий. Для их профилактики показано применение антикоагулян-

тов. В последнее время  все большее распространение получают новые ораль-

ные антикоагулянты (НОАК), применение которых не требует постоянного

контроля международного нормализованного отношения. В статье рассмотре-

на проблема применения одного из НОАК — апиксабана для терапии пациен-

тов на фоне фибрилляции предсердий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, новые оральные антикоагулянты, инсульт, системные

тромбоэмболии, апиксабан
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менными представлениями варфарин реали-

зует свои протективные свойства в достаточ-

ной мере в том случае, если МНО находится в

терапевтическом диапазоне 2,0—3,0 более

70% всего времени (TTR, time in therapeutic

range >70%) [5]. В противном случае значи-

тельно повышается риск тромботических и

геморрагических осложнений [6]. Существует

целый ряд клинических факторов, ассоцииру-

ющихся с нестабильностью МНО. Относи-

тельно недавно была разработана [7] и вали-

дизирована на большой когорте пациентов [8]

шкала SAMeTT
2
R

2
, позволяющая предсказать

адекватность терапии варфарином (табл. 1).

В случае если число баллов по этой шкале не

превышает 2, можно ожидать устойчивого

МНО и хорошего клинического эффекта от

приема варфарина. Если число баллов >2,

предпочтительно назначать один из препара-

тов группы НОАК [8, 9].

В настоящее время в РФ зарегистрировано

3 препарата, относящихся к новым перораль-

ным антикоагулянтам — прямой ингибитор

тромбина дабигатрана этексилат и прямые ин-

гибиторы Ха- фактора апиксабан и риварокса-

бан. Прямых сравнительных исследований

между препаратами не проводилось. Сопостав-

ление результатов исследований, в которых

эти препараты сравнивались с варфарином, не

вполне корректно, учитывая разную «тяжесть»

включаемых больных (возраст, индекс CHADS
2
,

инсульт/ТИА в анамнезе), а также особенности

проведения исследований, например время

пребывания МНО в целевом диапазоне в груп-

пе пациентов, получающих варфарин. Безус-

ловное влияние этих факторов подтверждает-

ся разной частотой неблагоприятных исходов

от исследования к исследованию у пациентов,

получающих варфарин. Тем не менее каждый

из НОАК продемонстрировал индивидуальный

спектр эффективности и безопасности при ле-

чении пациентов с ФП, который следует при-

нимать во внимание при выборе оптимальной

терапии. В таблице 2 приведены основные

результаты исследований ARISTOTLE, RE-LY и

ROCKET-AF [2—4].

Таким образом только апиксабан продемон-

стрировал достоверное влияние на самую же-

сткую конечную точку — снижение общей

смертности в сравнении с варфарином на 11%.

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА АПИКСАБАНА

Апиксабан был изучен в двух исследованиях

III фазы — AVERROES и ARISTOTLE. В исследова-

ние AVERROES [10] включались пациенты с не-

ТАБЛИЦА 1. Индекс SAMeTT
2
R

2

Критерий Количество баллов Комментарий

Пол (Sex) — женский 1

Возраст (Age) <60 лет 1

Сопутствующая патология (Medicalhistory) —

более 2 сопутствующих заболеваний 1

Лекарственные препараты, с которыми 

взаимодействует варфарин (Treatment)
1 Например, амиодарон

Курение (Tobacco) 2 В настоящее время

Раса (Race) — не европеоид 2
В первую очередь

азиатско-тихоокеанская

Всего: 8

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 Л 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ
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клапанной ФП и факто-

рами риска тромбоэмбо-

лических осложнений,

имеющие противопока-

зания к приему варфари-

на или отказывающиеся

от лечения этим препа-

ратом. Больные получали

апиксабан 5 мг 2 раза в

день или аспирин 81—

324 мг. Исследование бы-

ло прекращено досрочно

из-за очевидных преиму-

ществ апиксабана: сни-

жение частоты инсульта

и системных тромбоэм-

болий в группе этого

препарата по сравнению

с аспирином составило

55% (95% ДИ ОР 0,32—

0,62; р <0,001) при сопоставимых показателях

безопасности (рис. 1, 2).

С варфарином апиксабан сравнивался в

рамках двойного слепого рандомизированно-

го исследования ARISTOTLE [4]. Дизайн иссле-

дования представлен на рисунке 3.

Апиксабан (или соответствующее плацебо)

назначался в дозе 5 мг 2 раза в день. Доза 2,5 мг

ТАБЛИЦА 2. НОАК в сравнении с варфарином у пациентов с неклапанной ФП

Ишемичес- Геморра- Большие Желудочно- Сердечно- Смерть

Инсульт/ТЭ кий/неуточ- гический крово- кишечные сосудистая от всех

ненный инсульт течения крово- смерть причин

инсульт течения

Апиксабан ↓ на 21% = ↓ на 49% ↓ на 31% = = ↓ на 11%

Рива-

роксабан
= = ↓ на 40% = ↑ в 3 раза = =

Дабигатран 

110 мг
= = ↓ на 69% ↓ на 20% = = =

Тенденция

Дабигатран ↓ на 34% ↓ на 24% ↓ на 74% = ↑ на 50% ↓ на 15% к сниже-

150 мг нию смерт-

ности (НД)

«=» означает одинаковый эффект исследуемого препарата и варфарина на частоту

соответствующего неблагоприятного события. НД — недостоверно

РИСУНОК 1. Риск развития инсульта/системной тромбоэмболии 

у пациентов с ФП на фоне терапии апиксабаном

или аспирином (AVERROES)
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2 раза в сутки назнача-

лась пациентам, которые

соответствовали по край-

ней мере двум из ниже-

перечисленных крите-

риев: возраст ≥80 лет,

масса тела ≤60 кг, креа-

тинин ≥1,5 мг/дл (133

мкмоль/л). (Клиренс креа-

тинина менее 25 мл/мин

или уровень креатинина

более 221 мкмоль/л яв-

лялись критериями ис-

ключения). Варфарин

(или соответствующее

плацебо) назначался в

соответствии с МНО, вы-

дававшемся в зашифро-

РИСУНОК 3. Дизайн исследования ARISTOTLE

РИСУНОК 2. Риск развития больших кровотечений у пациентов 

с ФП на фоне терапии апиксабаном или аспирином (AVERROES)

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 Л 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ

Оценивались гипотезы «апиксабан не хуже варфарина в отношении первичной конечной точки», 

«апиксабан лучше варфарина в отношении первичной конечной точки», «апиксабан лучше в отношении 

влияния на большие кровотечения и смертность».
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ванном заслепленном

виде портативным при-

бором (целевой уровень

МНО 2—3).

Всего в исследование

был включен 18 201 паци-

ент. Медиана времени на-

блюдения составила 1,8 го-

да. Группы лечения ока-

зались сопоставимы по

основным исходным па-

раметрам. Средний воз-

раст пациентов составил

70 лет, 35,3% больных бы-

ли женщинами, 57% полу-

чали ранее варфарин,

17% перенесли в про-

шлом инсульт/ТИА или

эпизод системной тром-

боэмболии. Среднее зна-

чение индекса CHADS
2

составило 2,1. Среднее

время пребывания МНО в терапевтическом диа-

пазоне у пациентов, получавших варфарин, со-

ставило 62,2%.

Частота первичной конечной точки (ин-

сульт + системная тромбоэмболия) в группе

апиксабана составила 1,27% в год, в группе вар-

фарина — 1,6% в год (ОШ 0,79; 95% ДИ 0,66—

0,95; р <0,001 для гипотезы «апиксабан не хуже

варфарина»; р = 0,01 для гипотезы «апиксабан

лучше варфарина») (рис. 4).

Частота важнейшей вторичной точки по эф-

фективности — смерти от всех причин — была

достоверно ниже в группе апиксабана (3,52% в

год против 3,94% в год, ОШ 0,89, 95% ДИ 0,8—

0,0998, р = 0,047). Инфаркт миокарда развивал-

ся с одинаковой частотой в обеих группах.

Еще одним преимуществом терапии апикса-

баном оказалось меньшее количество геморра-

гических осложнений: частота первичной ко-

нечной точки по безопасности (большие кро-

вотечения по критериям ISTH) в группе апикса-

бана составила 2,13% в год, в группе варфари-

на – 3,09% в год (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,60—0,90,

р <0,001) (рис. 5). Частота желудочно-кишечных

кровотечений между группами не различалась.

Частота первичной конечной точки была ни-

же в группе апиксабана во всех заранее опреде-

ленных подгруппах пациентов. Что касается бе-

зопасности, преимущества апиксабана по час-

тоте больших кровотечений у больных с уме-

ренным или тяжелым нарушением функции по-

чек были выражены сильнее, чем в общей ко-

горте. У пациентов с сахарным диабетом часто-

та больших кровотечений была одинакова в

группах апиксабана и варфарина. Важно отме-

тить, что апиксабан был эффективнее и безо-

паснее варфарина независимо от возраста па-

циентов (в т. ч. у больных старше 75 лет).

В дальнейшем результаты исследования ARIS-

TOTLE дополнительно анализировались в раз-

личных направлениях. Так, было показано, что

преимущества апиксабана по эффективности и

безопасности не зависят от времени, в течение

РИСУНОК 4. Риск развития инсульта/системной тромбоэмболии

у пациентов с ФП на фоне терапии апиксабаном

или варфарином (ARISTOTLE)
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которого у пациентов группы сравнения МНО

находилось в целевом диапазоне [11]. Отдельно

анализировалась когорта пациентов, перенес-

ших ранее инсульт или ТИА. Было показано, что

у данной группы пациентов апиксабан сохра-

няет все преимущества, выявленные в общей

популяции [12]. Порядка 20—25% пациентов,

включенных в исследование ARISTOTLE, поми-

мо антикоагулянта принимали аспирин, что ас-

социировалось с увеличением риска кровотече-

ний. Однако преимущества апиксабана в отно-

шении риска инсульта, больших кровотечений

и общей смертности сохранялись независимо

от сопутствующего приема аспирина [13].

ПОДГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ, В КОТОРЫХ

ПРИЕМ АПИКСАБАНА МОЖЕТ ИМЕТЬ

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА

Несмотря на отсутствие исследований, на-

прямую сравнивающих НОАК между собой,

было выполнено множество анализов в под-

группах, post-hoc анали-

зов и мета-анализов,

опираясь на результаты

которых можно с неко-

торой степенью прибли-

жения выделить под-

группы пациентов, у ко-

торых апиксабан, по-ви-

димому, может иметь не-

которые преимущества.

Пациенты с нару-

шенной функцией по-

чек. Апиксабан преиму-

щественно экскретиру-

ется билиарной систе-

мой, почки выводят не

более 25% препарата.

Анализ в подгруппах в

рамках исследования

ARISTOTLE показал, что

апиксабан эффективнее варфарина предот-

вращает инсульт независимо от почечной

функции, а у пациентов с клиренсом креати-

нина менее 50 мл/мин преимущества апикса-

бана по снижению частоты больших кровоте-

чений выражены в наибольшей степени. В ис-

следование ARISTOTLE включались пациенты с

клиренсом креатинина более 25 мл/мин [4].

Ривароксабан экскретируется почками на

35%. В исследовании ROCKET-AF в подгруппе

пациентов с клиренсом креатинина 30—50 мл

ривароксабан был сопоставим с варфарином

по показателям эффективности и безопаснос-

ти (за исключением геморрагических инсуль-

тов, частоту которых ривароксабан снижал так

же, как и во всей популяции). Клиренс креати-

нина менее 30 мл/мин был критерием исклю-

чения в данном исследовании [3].

Дабигатран экскретируется почками на 80%.

Препарат не испытывался у пациентов с кли-

ренсом креатинина менее 30 мл/мин. Соглас-

но результатам исследования RE-LY эффектив-

РИСУНОК 5. Риск развития больших кровотечений у пациентов

с ФП на фоне терапии апиксабаном или варфарином (ARISTOTLE)
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ность и безопасность обеих доз дабигатрана

практически не зависела от почечной функ-

ции [2]. Однако при проведении дополнитель-

ного анализа результатов исследования с пере-

счетом клиренса креатинина по формуле

CKD-EPI оказалось, что наилучший спектр бе-

зопасности обеих доз дабигатрана по сравне-

нию с варфарином проявляется у пациентов с

нормальной функцией почек (клиренс креа-

тинина ≥80 мл/мин) [14]. Таким образом скла-

дывается впечатление, что в когорте пациентов с

клиренсом креатинина (25)30—50 мл/мин апик-

сабан может быть препаратом выбора.

В 2014 г. были опубликованы результаты ис-

следования фармакокинетики апиксабана у

пациентов с терминальной почечной недостаточ-

ностью (клиренс креатинина менее 15 мл/мин),

которым на постоянной основе выполняется

гемодиализ. Оказалось, что в такой ситуации

апиксабан может быть назначен в полной до-

зе — 5 мг 2 раза в сутки (дозу следует снижать

до 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов 80 лет и

старше либо имеющих массу тела менее 60 кг)

[15]. По результатам этого исследования были

внесены соответствующие поправки в амери-

канскую инструкцию по применению препа-

рата [16].

Пациенты с высоким риском кровоте-

чений. Пациентам данной категории, по-ви-

димому, предпочтительнее назначать апикса-

бан или дабигатран в низкой дозе, поскольку

такие режимы профилактики тромбоэмболи-

ческих осложнений ассоциируются с наи-

меньшим риском больших кровотечений. Эти

же лекарства вызывают наименьшее количест-

во желудочно-кишечных кровотечений и эпи-

зодов диспепсии различной степени тяжести

[2, 4]. Поэтому больные с ФП и анамнезом эро-

зивно-язвенного поражения верхних отделов

ЖКТ могут иметь преимущества при назначе-

нии апиксабана или дабигатрана в низкой до-

зе. Однако при выборе конкретного препарата

риск кровотечения следует соотносить с рис-

ком ишемических осложнений и иметь в виду

меньшую эффективность низкодозового ре-

жима приема дабигатрана.

Пожилые пациенты (старше 75 лет). С

возрастом у пациентов с ФП значительно по-

вышается риск ТЭО [17]. Существуют данные,

демонстрирующие значительную клиничес-

кую пользу применения варфарина у пожилых

пациентов [18]. Также показано, что большая

часть инсультов происходит именно у пожи-

лых больных, которые не получают антикоагу-

лянтной терапии [19]. Тем не менее чем старше

становится пациент, тем меньше шансов, что

врач назначит ему антикоагулянт. Как правило,

практикующие кардиологи объясняют это по-

липрагмазией, высоким риском падения и во-

обще потенциально большим риском кровоте-

чений. Однако многие из этих проблем значи-

тельно преувеличены: так, было подсчитано,

что, для того чтобы вероятность геморрагиче-

ского инсульта нивелировала пользу от назна-

чения варфарина, пациент должен упасть 295

раз в год [20]. Тем не менее не стоит забывать,

что с возрастом действительно увеличивается

риск геморрагических осложнений. Таким об-

разом пожилые пациенты — контингент боль-

ных, для которых необходимо выбрать макси-

мально эффективный и безопасный антикоа-

гулянт, удобный в использовании.

P. Sardar и соавт. опубликовали результаты

мета-анализа, оценивающего эффективность

и безопасность НОАК у пожилых пациентов

[21]. Было показано, что у пациентов с ФП

старше 75 лет ривароксабан безопаснее, чем

варфарин, при сходных показателях эффек-

тивности, дабигатран (оценивались обе дозы

одновременно) эффективнее варфарина, но

большие кровотечения происходят с той же

частотой, а вот апиксабан у пожилых пациен-

тов реже варфарина вызывает и инсульты, и

большие кровотечения.
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ОСОБЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ

Кардиоверсия. Эффективность и безопас-

ность апиксабана во время кардиоверсии не

изучались в рамках специально спланированно-

го протокола. Post-hoc анализ результатов ис-

следования ARISTOTLE [22] показал, что оба ва-

рианта антикоагулянтной терапии (и варфарин,

и апиксабан) в равной степени обеспечивают

безопасную кардиоверсию. Всего за время про-

ведения исследования было выполнено 743

процедуры восстановления синусового ритма у

540 пациентов. К моменту проведения кардио-

версии данные ЧП-ЭхоКГ были доступны у 171

пациента (86 получали апиксабан, 85 — варфа-

рин). У принимающих варфарин пациентов, ко-

торым проводилась кардиоверсия, доля време-

ни пребывания МНО в целевом диапазоне в

среднем составила 59%. На момент кардиовер-

сии антикоагулянт получали 80% пациентов

группы варфарина и 84% пациентов группы

апиксабана. В течение 30 дней после процедуры

восстановления синусового ритма не было заре-

гистрировано ни одного инсульта. В каждой

подгруппе произошло по одному ИМ и по одно-

му большому кровотечению; было зарегистри-

ровано по два случая смерти в каждой группе.

Безусловно, ограничением этого анализа явля-

ются недостаточная статистическая мощность и

отсутствие рандомизации. Тем не менее в соот-

ветствии с рекомендациями AHA/ACC/HRS

2014 г. применение апиксабана для профилак-

тики ТЭО в течение 3 нед. до плановой кардио-

версии и 4 нед. после у пациентов с пароксиз-

мом ФП длительностью более 48 ч признано

возможным (класс рекомендаций — IIa, уровень

доказанности В). Возможность проведения кар-

диоверсии на фоне терапии апиксабаном отра-

жена также в обновленной версии европейской

инструкции по применению препарата [23].

Поскольку у пациента, получавшего до кар-

диоверсии апиксабан, невозможно измерить

МНО и убедиться в том, что больной действи-

тельно принимал препарат, следует очень тща-

тельно беседовать с пациентом, оценивая при-

верженность к терапии. В случае возникнове-

ния сомнений в адекватной антикоагуляции

перед кардиоверсией целесообразно выпол-

нить ЧП-ЭХОКГ.

С июля 2014 г. проводится набор пациентов

в протокол EMANATE (открытое рандомизиро-

ванное исследование, целью которого являет-

ся сравнение эффективности и безопасности

апиксабана и варфарина при плановой кар-

диоверсии; планируется включить 1500 паци-

ентов) [24].

Радиочастотная катетерная аблация по

поводу ФП. В настоящее время катетерную

аблацию по поводу ФП рекомендовано прово-

дить на фоне продолжающейся антикоагу-

лянтной терапии варфарином [25]. Такая так-

тика связана с меньшим числом ишемических

осложнений процедуры при сопоставимой ча-

стоте тампонады сердца. Простая экстраполя-

ция данных, полученных на фоне применения

варфарина, на применение НОАК не оправда-

на. Так, недавно был опубликован мета-анализ

17 обсервационных и 1 рандомизированного

исследования (n = 5513), сравнивающий при-

менение варфарина и дабигатрана во время

РЧА. Оказалось, что на фоне использования

дабигатрана риск перипроцедурального ише-

мического инсульта достоверно выше, чем у

получающих варфарин (ОШ 3,94, 95% ДИ

1,54—10,08) при одинаковой частоте больших

кровотечений, случаев тампонады сердца и ге-

матом в паховой области [26].

Данные о проведении РЧА на фоне апикса-

бана ограничены небольшим ретроспектив-

ным наблюдательным исследованием [27], в

котором оценивались результаты проведения

аблации на фоне постоянной терапии апикса-

баном (n = 105) или варфарином (n = 237).

В течение 30 сут. после РЧА был зарегистриро-
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ван 1 эпизод тромбоэмболических осложне-

ний в группе варфарина (0,4%); большие кро-

вотечения произошли у 1% больных каждой

группы. Таким образом, значимых различий

между группами выявлено не было.

В декабре 2014 г. стартовало открытое ран-

домизированное многоцентровое исследова-

ние AXAFA, целью которого является сравне-

ние непрерывного использования варфарина

и апиксабана во время РЧА по поводу ФП. За-

вершение исследования планируется к октяб-

рю 2017 г. [28].

ИБС: стабильное течение, плановое чре-

скожное коронарное вмешательство, ОКС.

ТАБЛИЦА 3. Антитромботическая терапия после ЧКВ у пациентов с ФП, 

нуждающихся в постоянном приеме пероральных антикоагулянтов

Риск кровотечения
Клиническая

Риск ТЭО
Рекомендованный режим

ситуация антитромботической терапии

Низкий или умерен- Стабильная ИБС Умеренный (CHA
2

Как минимум 4 нед. (не более 6 мес.): тройная

ный (HAS-BLED 0-2) DS
2
-VASC 1 у мужчин) терапия АК + клопидогрел 75 мг/сут + аспирин

или высокий 75—100 мг/сут.

(CHA
2
DS

2
-VASC ≥2) До 12 мес.: АК + клопидогрел 75 мг/сут

(или аспирин 75—100 мг/сут).

У больных умеренного риска ТЭО, обусловленного

только наличием ИБС, сразу можно назначать

двойную терапию АК + антиагрегант.

Пожизненно: АК*

ОКС Умеренный (CHA
2

6 мес.: тройная терапия АК + клопидогрел 

DS
2
-VASC 1 у мужчин 75 мг/сут + аспирин 75—100 мг/сут независимо 

или высокий (CHA
2

от типа стента.

DS
2
-VASC ≥2) До 12 мес.: АК + клопидогрел 75 мг/сут

(или аспирин 75—100 мг/сут).

Пожизненно: АК*

Высокий Стабильная ИБС Умеренный (CHA
2

12 мес.: АК + клопидогрел 75 мг/сут. 

(HAS-BLED ≥3) DS
2
-VASC 1 у мужчин Пожизненно: АК*

Высокий (CHA
2

4 нед.: тройная терапия АК + клопидогрел 

DS
2
-VASC ≥2) 75 мг/сут + аспирин 75—100 мг/сут.

До 12 мес.: АК + клопидогрел 75 мг/сут

(или аспирин 75—100 мг/сут).

Пожизненно: АК*

ОКС Умеренный (CHA
2

4 нед.: тройная терапия АК + клопидогрел

DS
2
-VASC 1 у мужчин) 75 мг/сут + аспирин 75—100 мг/сут

или высокий (CHA
2

независимо от типа стента.

DS
2
-VASC ≥2) До 12 мес.: АК + клопидогрел 

75 мг/сут (или аспирин 75—100 мг/сут).

Пожизненно: АК*

АК — пероральный антикоагулянт, в т. ч. апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки.

* У пациентов очень высокого риска возможна комбинация АК с одним антиагрегантом.
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Специально спланированных исследований

для изучения апиксабана у пациентов с ФП и

сопутствующей ИБС не проводилось. В иссле-

дование ARISTOTLE входило достаточное ко-

личество пациентов с ИБС (36,4%), и исходы в

этой страте больных у принимающих апикса-

бан соответствовали тенденциям, выявленным

во всей популяции [4]. 34,2% больных с ИБС

получали аспирин, но сопутствующая терапия

не оказывала влияния на показатели эффек-

тивности апиксабана и варфарина, несколько

увеличивая риск кровотечений в обеих груп-

пах [13]. На этом основании экспертами миро-

вых сообществ рекомендовано использование

апиксабана в виде монотерапии у пациентов

со стабильной ИБС (стабильная стенокардия

напряжения; ОКС или плановое ЧКВ более

12 мес. назад). По-видимому, в ряде случаев у

пациентов очень высокого риска все же пред-

почтительно использовать комбинацию анти-

коагулянта и антиагреганта (аспирина или

клопидогрела). Речь идет о таких ситуациях,

например, как перенесенное стентирование

ствола левой коронарной артерии, стентиро-

вание проксимального сегмента передней

нисходящей артерии, проксимальное бифур-

кационное стентирование, повторные ИМ и

т. п. (класс рекомендаций — IIb) [29].

В 2014 г. был опубликован рекомендатель-

ный документ ряда кардиологических сооб-

ществ (European Society of Cardiology Working

Group on Thrombosis, European Heart Rhythm

Association (EHRA), European Association of

Percutaneous Cardiovascular Interventions

(EAPCI), European Association of Acute Cardiac

Care (ACCA), Heart Rhythm Society (HRS), Asia-

Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)) [29], рег-

ламентирующий применение НОАК у пациен-

тов с ФП, ОКС и/или ЧКВ. Пересмотр реко-

мендаций основывался в основном на данных

регистров (включавших множество неболь-

ших когортных исследований, часто — ретро-

спективных) и результатах небольшого ран-

домизированного исследования WOEST, про-

демонстрировавшего преимущества двойной

терапии (варфарин + клопидогрел) над

тройной (варфарин + клопидогрел + аспи-

рин) у пациентов с ФП, которым было вы-

полнено ЧКВ [30].

Основная мысль этих рекомендаций — мак-

симальное сокращение длительности тройной

антитромботической терапии, переход на

двойную терапию (пероральный антикоагу-

лянт + антитромбоцитарный препарат, пред-

почтительно клопидогрел). Длительность

тройной терапии зависит от ряда факторов, в

первую очередь от риска кровотечения (оце-

ненный по шкале HAS-BLED), ТЭО и наличия

обострения ИБС. В качестве антикоагулянта

наравне с варфарином (при условии хорошего

контроля МНО, TTR >70%) рекомендованы

НОАК (в том числе апиксабан). Если выбор пал

на НОАК, их следует использовать в наимень-

ших дозах, тестированных для лечения паци-

ентов с ФП (в случае апиксабана — 2,5 мг 2 ра-

за в день). НОАК не следует применять у паци-

ентов с механическими протезами клапанов

сердца или при наличии умеренного/тяжело-

го стеноза митрального клапана. В качестве

компонента комбинированной антитромбо-

тической терапии не следует использовать ти-

кагрелор или празугрел, поскольку эти препа-

раты никогда не исследовались в комбинации

с НОАК (возможно, исключение стоит делать

для пациентов с доказанным тромбозом стен-

та). В таблице 3 суммированы основные поло-

жения рекомендаций.

Если НОАК применялись до планового ЧКВ,

целесообразны их отмена на 48 ч и использо-

вание стандартного протокола антикоагулянт-

ной поддержки ЧКВ с применением паренте-

ральных антикоагулянтов. У пациентов с ОКС

без подъема сегмента ST в случае ранней инва-

зивной стратегии (ЧКВ в первые 24 ч) или у
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пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST так-

же может быть целесообразно прервать прием

НОАК перед эндоваскулярным вмешательст-

вом, в случае необходимости дополнительно

вводить НФГ или бивалирудин во время про-

цедуры. У пациентов с ОКС низкого риска, ко-

торым ЧКВ в первые сутки не выполняется, мо-

жет быть целесообразно прерывание лечения

НОАК на 36—48 ч с переходом на эноксапа-

рин.

СПЕЦИФИЧЕСКИЙ АНТИДОТ

Уязвимым местом апиксабана (как и других

НОАК) является отсутствие специфических

антидотов, разрешенных для клинического

использования. Однако в этом направлении

сделаны многообещающие шаги. Осенью

2014 г. были доложены результаты испытания

универсального антидота ингибиторов Xa-

фактора Andexanet alfa (PRT064445) у здоро-

вых добровольцев, принимающих апиксабан

(исследование III фазы ANNEXATM-A) [31].

Andexanet alfa (AnXa) представляет собой мо-

лекулу каталитически неактивного модифи-

цированного человеческого рекомбинантно-

го Xa- фактора (рис. 6), которая высокоаф-

финно связывает молекулы прямых и непря-

мых ингибиторов Xa- фактора.

Исследование ANNEXA™-A двойное слепое

рандомизированное плацебо контролируемое.

В освещаемой ниже части исследования тести-

ровалось болюсное введение антидота. Паци-

енты (n = 34) в возрасте 50—75 лет были ран-

домизированы в соотношении 3:1 к введению

AnXa или плацебо. Все пациенты получали

апиксабан 5 мг 2 раза в сутки в течение 4 дней.

На 4-й день терапии через 3 ч после приема

последней дозы апиксабана (в предполагае-

мый период максимальной концентрации

апиксабана в плазме) в/в болюсно вводилось

400 мг AnXa либо плацебо.

Через 2—5 мин после введения антидота ан-

тикоагулянтная активность апиксабана (изме-

ренная по анти-Ха активности) снижалась в

среднем на 94%. Снижение анти-Xa активнос-

ти коррелировало со значительным снижени-

ем концентрации свободного апиксабана в

плазме, что соответствует механизму действия

антидота. AnXa восстанавливал уровень гене-

рации тромбина до исходного уровня (пред-

шествующего лечению апиксабаном). За время

наблюдения (43 дня после рандомизации) не-

благоприятных событий, тромбозов не регис-

трировалось. Не было выявлено антител к фак-

торам X или Ха.

В ближайшее время планируется проведе-

ние исследования фазы 3b/4 с участием паци-

РИСУНОК 6. Andexanet alfa

(генно-инженерная версия человеческого фактора Xa)

Фактор Ха Andexanet

Ингибитор Ха- фактора

Каталитический обмен

Ингибитор Ха-

фактора
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ентов, получающих апиксабан в связи с ФП, с

регистрацией клинических исходов [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Апиксабан является альтернативой варфа-

рину в профилактике тромбоэмболических

осложнений у пациентов с неклапанной фиб-

рилляцией предсердий, превосходя его по ря-

ду показателей эффективности и безопаснос-

ти. Кроме того, данный препарат удобнее в ис-

пользовании. Есть основания полагать, что пе-

речисленные качества апиксабана будут спо-

собствовать увеличению частоты назначения

пероральных антикоагулянтов пациентам с

ФП и высоким риском ТЭО, снижая риск ин-

сульта в популяции.
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А
грессивное подавление активности

тромбоцитов с помощью нескольких

средств, влияющих на эту активность,

начатое в острый период инфаркта миокарда

(ИМ), ведет к снижению риска повторных

ишемических событий и смерти. Традиционно

сочетанное применение двух антиагрегантов

считается оправданным в течение первого го-

да от развития ИМ, когда угроза рецидива, дру-

гих ишемических событий и сердечной смер-

ти особенно высока. По истечении этого вре-

мени рекомендуется ограничиться длитель-

ным (при приемлемой переносимости — по-

жизненным) лечением ацетилсалициловой

кислотой (АСК). Однако риск повторных ише-

мических событий, несмотря на прием АСК и

другие вторично-профилактические меропри-

ятия, у больных, переживших ИМ, остается вы-

соким в течение более длительного времени.

Считается, что значительная доля больных,

переживших ИМ и не имевших его рецидива в

течение первого года наблюдения, в последую-

щем имеет высокие шансы на повторный ИМ,

ишемический инсульт или смерть от заболева-

ния сердца. Попытки снизить эти шансы, уси-

лив действие аспирина другим антитромбоци-

тарным средством, сопряжены с непростым

балансированием между желаемым снижени-

ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ ПОВТОРНЫХ ИШЕМИЧЕСКИХ

СОБЫТИЙ У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ

МИОКАРДА. НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДЛИТЕЛЬНОЙ

ДВОЙНОЙ АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ. 

ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ИССЛЕДОВАНИЯ PEGASUS-TIMI 54
О.В. Аверков 

Российский университет дружбы народов и городская клиническая больница 

№15 имени О.М. Филатова, г. Москва

Сердечно-сосудистые заболевания являются причиной более половины леталь-

ных случаев в России. Среди них ишемическая болезнь сердца и инфаркт мио-

карда являются одними из наиболее значимых, ассоциированных с высокой ле-

тальностью. Особого внимания требует ведение пациентов в течение ближай-

шего года после перенесенного инфаркта миокарда. В этот период вероятность

рецидива, развития других ишемических событий и сердечной смерти особенно

высока, в связи с чем считается оправданным сочетанное применение двух ан-

тиагрегантов. В настоящей статье рассматривается эффективность длительного

усиления действия ацетилсалициловой кислоты эффектами тикагрелора в рам-

ках вторичной профилактики ишемических событий у больных, перенесших ИМ

(по данным исследования PEGASUS-TIMI 54).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфаркт миокарда, повторное ишемическое событие, двойная антитромбоцитарная

терапия, ацетилсалициловая кислота, тикагрелор
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ем риска ишемических событий и неизбеж-

ным увеличением риска кровотечений.

В марте 2015 г. на конгрессе Американской

коллегии кардиологов были представлены и

одновременно опубликованы в журнале New

England Journal of Medicine [1] результаты дос-

таточно успешного длительного усиления дей-

ствия АСК эффектами тикагрелора в рамках

вторичной профилактики ишемических собы-

тий у больных, перенесших ИМ. В исследова-

ние PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardio-

vascular Events in Patients with Prior Heart Attack

Using Ticagrelor Compared to Placebo on a

Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocar-

dial Infarction 54 — Предотвращение сердечно-

сосудистых событий у больных с предшество-

вавшими сердечными приступами, используя

тикагрелор на фоне аспирина) были включе-

ны 21 162 больных.

К КОМУ ОТНОСЯТСЯ

РЕЗУЛЬТАТЫ PEGASUS-TIMI 54? [2]

В исследование вошли больные старше

50 лет. У них должен был быть документиро-

ванный, предположительно спонтанный (слу-

чившийся в результате разрыва атеросклеро-

тической бляшки, а не в результате повышения

потребности миокарда в кислороде) ИМ. От

даты развития этого ИМ должно было пройти

не менее 1 и не более 3 лет. Кроме ИМ у каждо-

го больного должен был быть как минимум

один дополнительный фактор риска: возраст

старше 65 лет, требующий медикаментозного

лечения сахарный диабет, еще один спонтан-

ный ИМ в прошлом, хроническое нетерми-

нальное нарушение функции почек (клиренс

креатинина, определенный по Кокрофту — Го-

улту менее 60 мл/мин). Еще одним возможным

фактором риска были ангиографические ука-

зания на многососудистое поражение коро-

нарных артерий, под которым понимали сте-

нозы более 50% в сосудах в бассейне двух и бо-

лее артерий сердца: передней нисходящей,

огибающей, правой или промежуточной ветви.

Допускалось поражение названной артерии, ее

ветви или шунта, идущего к ней. Все включен-

ные в исследование больные должны были

подписать письменное информированное со-

гласие и получать АСК в дозе 75—150 мг в су-

тки. У женщин с возможностью деторождения

требовалось исключить наличие беременно-

сти и получить согласие воздерживаться от бе-

ременности, используя адекватную контрацеп-

цию весь период исследования. Нельзя было

включить в исследование больных с плановым

использованием блокатора АДФ-рецепторов

(клопидогрел, тиклопидин, прасугрел) и дру-

гие антитромбоцитарные средства (дипирида-

мол, цилостазол), с планируемой реваскуляри-

зацией сосудов головного мозга или перифе-

рических артерий. Весь период исследования

больные не должны были получать внутрь или

парентерально сильные ингибиторы цитохро-

ма P450 3 A (CYP3A), субстраты CYP3A с узки-

ми терапевтическими индексами, сильные ин-

дукторы CYP3A. Согласно протоколу исследо-

вания список таких лекарств включал: кетоко-

назол, интраконазол, вориконазол, телитро-

мицин, кларитромицин (допускалось исполь-

зование эритромицина и азитромицина), не-

фазодон, ритонавир, саквинавир, нелфинавир,

индинавир, атаназавир, циклоспорин, хини-

дин, симвастатин (в дозе более 40 мг) или ло-

вастатин (в дозе более 40 мг), рифампин/ри-

фампицин, рифабутин, фенитоин, карбамазе-

пин, фенобарбитал. Нельзя было включить в

исследование больного, употребляющего бо-

лее 1 л грейпфрутового сока в день. Не допус-

калось включение больных с хроническим

приемом антикоагулянта внутрь или хрониче-

ским лечением низкомолекулярным гепари-

ном (для лечения венозного тромбоза, но не в

профилактической дозе). Не подходили в ис-
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следование больные с известными геморраги-

ческим диатезом и нарушениями свертывае-

мости крови, внутричерепным кровотечением

в прошлом, опухолями центральной нервной

системы, внутричерепными сосудистыми ано-

малиями (аневризмы, артериовенозные маль-

формации), внутричерепными операциями

или операциями на спинном мозге в ближай-

шие 5 лет, желудочно-кишечным кровотечени-

ем в ближайшие 6 мес. или с большой опера-

цией в ближайшие 30 дней. Критериями ис-

ключения были ишемический инсульт в про-

шлом, повышенный риск событий, вызванных

брадикардией (синдром слабости синусового

узла, АВ-блокада 2-й или 3-й степени) при от-

сутствии постоянного искусственного водите-

ля ритма, операция аортокоронарного шунти-

рования в ближайшие 5 лет (исключение —

больные, перенесшие спонтанный ИМ после

шунтирования). Нельзя было взять в исследо-

вание больных с известной болезнью печени

(асцит или с признаками коагулопатии), с по-

чечной недостаточностью, требующей диали-

за, или с потенциальным диализом в период

исследования, ожидаемой продолжительно-

стью жизни менее 1 года и женщин, кормящих

грудью. У включаемых в PEGASUS-TIMI 54

больных не должно было быть состояний, де-

лающих участие в исследовании небезопас-

ным или неподходящим. В качестве примера

такого состояния в протоколе приведена ак-

тивная злокачественная опухоль (с исключе-

нием в виде опухолей кожи — базальноклеточ-

ных или из чешуйчатых клеток). Больной, уча-

ствующий в исследовании, не должен был

иметь алкогольной или наркотической зави-

симости (состояний, влияющих на способ-

ность больного следовать процедурам иссле-

дования). Не подходили для участия в PEGA-

SUS-TIMI 54 больные, уже получавшие тикагре-

лор в рамках ранее проведенных исследова-

ний с этим препаратом.

Среди заранее оговоренных ограничений,

накладываемых на больных в период исследо-

вания, следует указать воздержание от донор-

ства (крови или костного мозга).

ЧТО ПРОИСХОДИЛО С БОЛЬНЫМИ,

ОТОБРАННЫМИ В PEGASUS-TIMI 54?

В период с октября 2010 по май 2013 г. в

1161 медицинском учреждении, расположен-

ном в 31 стране, было рандомизировано в об-

щей сложности 21 162 пациента. 20 942 из них

(99,0%) получили по крайней мере одну дозу

исследуемого препарата. Медиана времени с

момента инфаркта миокарда, послужившего

основанием для включения в исследование,

составляла 1,7 года.

Соответствующие критериям исследова-

ния больные были случайным образом рас-

пределены в соотношении 1:1:1 в три группы

(рис. 1): получавшие тикагрелор 90 мг 2 раза

в день, получавшие тикагрелор 60 мг 2 раза в

день и получавшие плацебо тикагрелора

2 раза в день.

Амбулаторное наблюдение за больными про-

должалось около 3 лет. Медиана длительности

наблюдения составила 33 мес., минимум —

12 мес., максимум — 48 мес. Прерванное наблю-

дение (отзыв согласия и потерянные для наблю-

дения больные), способное ослабить результаты

исследования, встречалось с очень низкой час-

тотой. Доля больных, досрочно прекративших

прием исследуемого препарата, представлена на

рисунке 2. Она была существенно выше у боль-

ных, рандомизированных к лечению тикагрело-

ром, где приближалась к 30%.

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ

ЭФФЕКТИВНОСТИ

Формально основная цель исследования в

виде демонстрации преимущества тикагрело-
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РИСУНОК 1. Схема исследования PEGASUS-TIMI 54

Стабильные больные, перенесшие ИМ 1—3 года назад

и имеющие один или более факторов риска атеротромбоза*N = 21 162

Главная конечная точка эффективности: СС смерть, ИМ, инсульт

Главная конечная точка безопасности: крупные кровотечения по TIMI

КБС — коронарная болезнь сердца, СС смерть — сердечно-сосудистая смерть.

Минимум 12 мес., медиана 33 мес.

Событийно-управляемое (eventi-driven) исследование

* ≥65 лет, диабет, 2-й ИМ, многососудистая КБС, хроническое нарушение функции почек.

Рандомизация

Ослепление (двойное)

Планируемое лечение АСК 76—160 мг/день 

+ стандартное фоновое лечение

Тикагрелор 60 мг 2 р/день

Наблюдение. 1-й год: 1 раз в 4 мес., далее 1 раз в 6 мес.

Плацебо 2 р/деньТикагрелор 90 мг 2 р/день

РИСУНОК 2. Итоги исследования

Рандомизировано 21 162 пациента

Тикагрелор 60 мг 

2 раза в сутки (n = 7045)
Плацебо (n = 7067)

Тикагрелор 90 мг

2 раза в сутки (n = 7050)

Медиана наблюдения 33 мес.

(межквартильный диапазон 28—37)

Диапазон 14—48 мес.

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л68

Досрочное прекращение

приема препарата
n = 2233 (32%) n = 1999 (29%) n = 1496 (21%)

Отзыв согласия n = 52 (0,7%) n = 50 (0,7%) n = 52 (0,7%)

Потеряны для наблюдения n = 3 (<0,1%) n = 6 (<0,1%) n = 1 (<0,1%)
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ра перед плацебо на уровне главной конечной

точки была достигнута. Применение тикагре-

лора в любой из двух дозировок привело к зна-

чимому снижению частоты событий главной

конечной точки (табл. 1, рис. 3). Частота этих

событий в период исследования составила

7,85% в группе тикагрелора в дозе 90 мг, 7,77%

в группе тикагрелора в дозе 60 мг и 9,04% в

группе плацебо (отношение рисков (ОР) для

тикагрелора 90 мг в сравнении с плацебо рав-

но 0,85, 95% ДИ 0,75 — 0,96, P = 0,008; ОР для

тикагрелора 60 мг в сравнении с плацебо со-

ставило 0,84, 95% ДИ 0,74 — 0,95, P = 0,0043).

Достигалось это снижение в основном за счет

убедительного влияния тикагрелора на веро-

ятность повторного инфаркта миокарда

(рис. 3). В группе меньшей дозы тикагрелора

было отмечено еще и достоверное снижение

риска инсульта. Снижение риска инсульта в

сравнении с плацебо в группе большей дозы

тикагрелора было статистически незначимым,

как и снижение риска сердечно-сосудистой

смерти в обеих группах активного лечения

(рис. 3).

Результаты сравнения эффективности ока-

зались достаточно однородными. Данные в

отношении главной конечной точки эффек-

тивности для обеих дозировок тикагрелора в

выделенных подгруппах по возрасту, полу, ти-

пу ИМ (с подъемом сегмента ST и без подъема

сегмента ST), времени, прошедшему после

индексного ИМ, наличию сахарного диабета,

дозам АСК, наличию в прошлом внутрикоро-

нарных вмешательств и географической при-

ТАБЛИЦА 1. Основные результаты сравнения эффективности тикагрелора

и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54

Тикагрелор Тикагрелор Плацебо ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

Конечная 90 мг 2 р/д 60 мг 2 р/д N = 7067; Тикагрелор Тикагрелор

точка N = 7050; N = 7045; n (%) 90 мг 2 р/с в срав- 60 мг 2 р/с в срав-

n (%) n (%) нении с плацебо нении с плацебо

Первичная конечная точка при оценке эффективности

СС смерть, ИМ 493 (7,85) 487 (7,77) 578 (9,04) 0,85 (0,75—0,96) 0,84 (0,74—0,95)

или инсульт P = 0,008 P = 0,004

Вторичные конечные точки

СС смерть 182 (2,94) 174 (2,86) 210 (3,39) 0,87 (0,71—1,06) 0,83 (0,68—1,01)

P = 0,15 P = 0,07

Смерть от всех 326 (5,15) 289 (4,69) 326 (5,16) 1,00 (0,86—1,16) 0,89 (0,76—1,04)

причин P = 0,99 P = 0,14

Другие конечные точки при оценке эффективности

Инфаркт 275 (4,40) 285 (4,53) 338 (5,25) 0,81 (0,69—0,95) 0,84 (0,72—0,98)

миокарда P = 0,01* P = 0,03*

Все инсульты 100 (1,61) 91 (1,47) 122 (1,94) 0,82 (0,63—1,07) 0,75 (0,57—0,98)

P = 0,14* P = 0,03*

Ишемический 88 (1,41) 78 (1,28) 103 (1,65) 0,85 (0,64—1,14) 0,76 (0,56—1,02)

инсульт P = 0,28* P = 0,06*

* Указаны номинальные значения p; p <0,026 в данном исследовании свидетельствует 

о статистической значимости.
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РИСУНОК 3. Сравнение эффективности двух доз тикагрелора

и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54

РИСУНОК 4. Сравнение геморрагической безопасности и переносимости 

двух доз тикагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54

РИСУНОК 5. Негеморрагические нежелательные явления при сравнении 

двух доз тикагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54
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надлежности согласуются с общими результа-

тами всего исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ 

ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ

Вполне ожидаемо частота крупных кровоте-

чений (дефиниция TIMI) была выше при ис-

пользовании любой из двух дозировок тикаг-

релора при сравнении с частотой таких кро-

вотечений в группе плацебо (табл. 2). Однако

соотношение частоты крупных кровотечений

в исследуемых группах выглядит удручающим

(рис. 4). В группе плацебо частота этой конеч-

ной точки за период наблюдения составила

1,06%, в группах большей и меньшей дозы ти-

кагрелора — 2,6% и 2,3%. Относительный риск

для крупного кровотечения составил: для тика-

грелора в дозе 90 мг в сравнении с плацебо —

2,69 (95% ДИ 1,96—3,70, p <0,001), а для тикаг-

ТАБЛИЦА 2. Результаты сравнения геморрагической безопасности тикагрелора

и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54

Конечная Тикагрелор Тикагрелор Плацебо ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

точка 90 мг 2 р/д 60 мг 2 р/д 2 р/д Тикагрелор Тикагрелор

N = 6988; N = 6958; N = 6996; 90 мг 2 р/д в срав- 60 г 2 р/д в срав-

n (%) n (%) n (%) нении с плацебо нении с плацебо

Первичная конечная точка безопасности

Крупные крово- 127 (2,60) 115 (2,30) 54 (1,06) 2,69 (1,96—3,70) 2,32 (1,68—3,21)

течения (по TIMI) P <0,001 P <0,001

Вторичные конечные точки безопасности

Внутричереп- 29 (0,56) 28 (0,61) 23 (0,47) 1,44 (0,83—2,49) 1,33 (0,77—2,31)

ное крово- P = 0,19 P = 0,31

излияние

Геморрагичес- 4 (0,07) 8 (0,19) 9 (0,19) 0,51 (0,16—1,64) 0,97 (0,37—2,51)

кий инсульт P = 0,26 P = 0,94

Фатальное 6 (0,11) 11 (0,25) 12 (0,26) 0,58 (0,22—1,54) 1,00 (0,44—2,27)

кровотечение P = 0,27 P = 1,00

Прочие крово- 66 (1,31) 55 (1,18) 18 (0,36) 4,15 (2,47—7,00) 3,31 (1,94—5,63)

течения по опре- P <0,001 P <0,001

делению TIMI

Кровотечение 122 (2,43) 105 (2,09) 37 (0,72) 3,75 (2,59—5,42) 3,08 (2,12—4,48)

с необходи- P <0,001 P <0,001

мостью перели-

вания крови

Кровотечение, 453 (7,81) 354 (6,15) 86 (1,50) 5,79 (4,60—7,29) 4,40 (3,48—5,57)

приведшее к от- P <0,001 P <0,001

мене исследуе-

мого препарата

Указаны номинальные значения p; p <0,026 в данном исследовании свидетельствует о статистической значимости
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релора в дозе 60 мг в сравнении с плацебо —

2,32 (95% ДИ 1,68—3,21, p <0,001). Есть вероят-

ность, что применение других, более чувстви-

тельных, критериев тяжести кровотечений

(GUSTO, PLATO, BARC) сделает оценку гемор-

рагической безопасности тикагрелора в этом

исследовании более пессимистичной. При ре-

шении дальнейшей судьбы изучаемого вмеша-

тельства может оказаться решающим отсутст-

вие статистически значимой разницы между

группами по частоте смертельных и внутриче-

репных кровотечений. Более того, частота

смертельных кровотечений и геморрагиче-

ских инсультов в каждой из двух групп актив-

ного лечения была номинально ниже, чем в

группе плацебо (табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ

ПЕРЕНОСИМОСТИ ТИКАГРЕЛОРА

И ПЛАЦЕБО

Как и ожидалось исходя из ранее известной

информации о переносимости тикагрелора,

он в любой из двух изучавшихся дозировок

значительно чаще, чем плацебо, вызывал у

больных одышку. Кроме того, у больных, полу-

чавших тикагрелор, чаще регистрировались

события, связанные с его способностью увели-

чивать уровень мочевой кислоты. Как и разви-

тие одышки, этот эффект имел заметную зави-

симость от дозы (рис. 5). Не было явной разни-

цы между сравниваемыми группами больных

по частоте брадикардий и событий, связанных

с нарушенной функцией почек. Одышка наря-

ду с кровотечениями стала основным поводом

для досрочного прекращения приема исследу-

емого препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам исследования PEGASUS-

TIMI 54 тикагрелор претендует на место во

вторичной профилактике ишемических со-

бытий и сердечно-сосудистой смерти у боль-

ных, перенесших инфаркт миокарда. Эта пре-

тензия может быть ограничена данными по

геморрагической безопасности и переноси-

мости тикагрелора. Окончательное решение о

возможности использования тикагрелора по

новому для него показанию, как обычно, за

разрешающими организациями и экспертны-

ми сообществами. Оснований для выхода в

клиническую практику значительно больше у

дозы тикагрелора 60 мг 2 раза в день, не усту-

павшей большей дозе по эффективности и

лучше выглядящей при оценке безопасности

и переносимости.
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БЫСТРЫЕ ТЕМПЫ НАСЫЩЕНИЯ ВАРФАРИНОМ —

ПРЕДИКТОР РАЗВИТИЯ ЧРЕЗМЕРНОЙ ГИПОКОАГУЛЯЦИИ.

МОДЕРНИЗАЦИЯ АЛГОРИТМА ПОДБОРА ДОЗЫ ВАРФАРИНА

Е.С. Кропачева1 , Н.Н. Боровков3, Т.В. Вавилова4, Н.К. Вереина5, Н.А. Воробьева6, И.С. Галкина2,

Л.В. Грехова7, А.В. Гронтковская3, А.Е. Донников2, А.Б. Добровольский1, Н.И. Жолобова5, 

К.А. Загородникова4, Д.А. Затейщиков8, О.А. Землянская1, И.В. Зотова8, Г.А. Колеватова7,

Н.В. Кох9, П.А. Лавринов6 , Г.И. Лифшиц9, О.О. Максимова2, М.О. Митрошкина1, Е.П. Панченко1,

А.С. Рогозина6, С.П. Синицын5, А. Слепухина9, О.В. Сироткина4, Е.В. Титаева1,

Д.Ю. Трофимов2, О.Г. Федюшина3, В.С. Чулков5, Г.А. Цветовская9

В статье на основании данных проспективного наблюдения за больными, полу-

чающими терапию варфарином, проанализированы основные факторы, опре-

деляющие безопасность подбора поддерживающей дозы препарата. Выявлено,

что достижение первого значения МНО ≥2,0 на 3–5-е сут. начала терапии вар-

фарином достоверно связано с развитием чрезмерной гипокоагуляции (МНО

≥4,0). На основании оценки генотипа выявлена зависимость темпов насыщения

варфарином от носительства аллельных вариантов CYP2C9 и VKORC
1. 

Показано,

что быстрые темпы достижения антикоагулянтного эффекта в подавляющем

большинстве случаев связаны с носительством «неблагоприятного генотипа»

(аллельных вариантов CYP2C9 *2/*2, или *3/*3, или 2/*3, или аллельного ва-

рианта АА VKORC1, или одновременного носительства двух гетерозиготных по-

лиморфизмов CYP2C9 и VKORC
1
). Учитывая полученные результаты, авторами

сделан вывод о высокой практической значимости проведения исследования

крови на МНО на 3–5-е сут. от начала терапии. На основании проведенного дис-

криминантного анализа выявлен клинический предиктор развития чрезмерной

гипокоагуляции, обусловленной передозировкой варфарина, — терапия амио-

дароном. Полученные данные легли в основу модификации существующего ал-

горитма подбора дозы варфарина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: варфарин, алгоритм подбора дозы, предикторы чрезмерной гипокоагуляции
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ВВЕДЕНИЕ

Варфарин, назначаемый для профилактики

тромбоэмболических осложнений у больных

с фибрилляцией предсердий (ФП), искусст-

венными клапанами и пороками сердца, а так-

же для длительного лечения пациентов, пере-

несших венозные тромбоэмболические ос-

ложнения (ВТЭО), является основным антико-

агулянтом для рутинной клинической практи-

ки [1—3]. Альтернативой варфарину являются

«новые пероральные антикоагулянты», не тре-

бующие лабораторного контроля и имеющие

лучший профиль безопасности. Однако вар-

фарин не имеет альтернативы у больных с ис-

кусственными клапанами сердца, кроме того,

накоплен большой клинический опыт его на-

значения больным с тяжелой сопутствующей

патологией (в т. ч. пациентам пожилого возра-

ста, больным с полиорганной патологией и тя-

желой почечной недостаточностью). Основ-

ной сложностью терапии варфарином для

врача является необходимость подбора инди-

видуальной дозы препарата и опасность раз-

вития чрезмерной гипокоагуляции и кровоте-

чений. Понятия «средних доз варфарина» не

существует, и предсказать дозу варфарина на

основании только клинических факторов не-

возможно. В настоящее время определен ряд

показателей, связанных с развитием чрезмер-

ной гипокоагуляции, требующих уменьшения

стартовой дозы варфарина: пожилой возраст,

тяжелая печеночная и почечная недостаточ-

ность, послеоперационный период, терапия

амиодароном. Однако, несмотря на существу-

ющий алгоритм титрования дозы, значитель-

ная вариабельность доз у разных больных и

колебания у одного и того же больного на

протяжении терапии представляет подчас для

врача большую сложность.

В настоящее время определено, что чувстви-

тельность к варфарину в значительной степени

зависит от генотипа больного. Основным фер-

ментом биотрансформации варфарина в печени

является изофермент цитохрома Р-450 CYP2C9, а

молекулой-мишенью является витамин К — эпок-

сид-редуктазный комплекс (VKORC1). Наличие

полиморфизмов CYP2C9 и субъединицы 1

VKORC1 является одним из факторов, обуслов-

ливающих различия в величине индивидуаль-

ной поддерживающей дозы варфарина. Паци-

енты — носители так называемых медленных

аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 и

носители генотипа АА VKORC1 (G3673A) облада-

ют повышенным риском кровотечений. У них

чаще отмечается развитие чрезмерной гипоко-

агуляции при меньшей величине поддерживаю-

щей дозы варфарина [4–7]. Полученная в по-

следнее десятилетие информация о генетичес-

ких факторах, определяющих чувствительность

к варфарину, позволила предложить фармако-

генетический подход к подбору дозы варфари-

на. Хотя до настоящего времени целесообраз-

ность генотипирования перед назначением

варфарина не доказана, тем не менее в инструк-

ции по применению варфарина упоминается

необходимость уменьшения стартовой дозы

варфарина у пациентов — носителей аллель-

ных вариантов CYP2C9*2/ CYP2C9*3 или геноти-

па АА, или GA по VKORC1.
В 2013 г. завершилось российское исследо-

вание Варфаген, продемонстрировавшее пре-

имущество фармакогенетического подхода в

отношении времени достижения целевых зна-

чений МНО и уменьшения частоты как бес-

симптомной, так и сопровождающихся крово-

течениями эпизодов чрезмерной гипокоагуля-

ции в первый месяц лечения. Полученные дан-

ные позволили поставить следующие допол-

нительные цели, имеющие значение для прак-

тического здравоохранения:

— выявить взаимосвязь между темпами насы-

щения варфарином и развитием чрезмерной

гипокоагуляции (МНО ≥4,0);
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— проанализировать зависимость динамики

повышения МНО от носительства аллельных

вариантов CYP2C9 и VKORC1;

— выявить генетические и клинические пре-

дикторы развития чрезмерной гипокоагуляции,

обусловленной передозировкой варфарина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Критерии включения — в исследование

включались больные старше 18 лет, нуждаю-

щиеся в длительной антикоагулянтной тера-

пии, ранее не принимавшие варфарин или

принимавшие его без достижения целевых

значений МНО. Показанием для терапии вар-

фарином служили наличие факторов риска

ишемического инсульта у больного с ФП, на-

личие искусственного клапана сердца, а также

профилактика рецидивов ВТЭО после перене-

сенного тромбоза глубоких вен (ТГВ) или

тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).

Критерии исключения — традиционные

противопоказания к терапии варфарином и

состояния, потенциально опасные развитием

кровотечений при антикоагулянтной терапии.

Дизайн исследования предполагал назначе-

ние стартовой дозы варфарина 5 мг в сутки

всем пациентам, контроль МНО предусматри-

вался на 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15 и 30-е сут. При не-

обходимости использовался более частый кон-

троль МНО. Продолжительность наблюдения

составила 1 мес. Всем пациентам было прове-

дено генотипирование CYP2C9 и VKORC1.

На протяжении периода наблюдения

фиксировались следующие события:

— эпизоды МНО ≥4,0 при подборе терапевти-

ческой дозы варфарина;

— количество дней до первого значения МНО

≥2,0;

— время достижения целевого диапазона МНО

(наличие двух близких значений МНО в пре-

делах терапевтического диапазона).

Генотипирование CYP2C9 и VKORC1 было

проведено всем пациентам методами, осно-

ванными на полимеразной цепной реакции

компанией «ДНК-технологии».

Контроль МНО. Значения МНО определя-

лись с помощью автоматических анализато-

ров с использованием пары прибор/реактив:

STA/Neoplastin, Sysmex CA-500/Tromborel S и

ACL-7000/PT fibrinogen HS plus. Для оценки со-

поставимости результатов локального опреде-

ления МНО на этапе предварительной подго-

товки к исследованию во всех лабораториях

было проведено определение показателя в

двух контрольных образцах патоплазмы. Ве-

личина отклонения, рассчитанная по формуле

100 х (МНО локальное — МНО среднее) / МНО

среднее, составила ±9,9% и ±13,2% для образ-

цов со значением МНО 1,8 и 2,5 соответствен-

но.

Статистическая обработка результатов.

Статистический анализ данных проводился с

использованием системы SAS (Statistical

Analysis System). Для оценки достоверности

межгрупповых различий был использован не-

параметрический критерий Манна — Уитни, а

также точный критерий Фишера и критерий

χ-квадрат. Для определения прогностической

значимости показателей использовалась про-

цедура пошагового дискриминантного анали-

за. Использовались общепринятые критерии

достоверности различий.

Клиническая характеристика больных.

Для выполнения данных целей использова-

лось две когорты больных, сопоставимых по

полу, возрасту, нозологическим характеристи-

кам. Первую составили 136 пациентов, полу-

чавших варфарин по «стандартному алгорит-

му» (в стартовой дозе 5 мг с последующим ти-

трованием под контролем МНО до достиже-

ния индивидуальной дозы) в рамках исследо-

вания Варфаген. (В исследовании приняли

участие города: Архангельск, Вятка, Москва,
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Нижний Новгород, Новосибирск, Санкт-Пе-

тербург, Челябинск). Вторую составила ретро-

спективная когорта больных (n = 72), получа-

ющих варфарин и находящихся под патро-

нажным наблюдением в РКНПК. Необходимы-

ми условиями включения пациента в ретро-

спективную группу были стартовая доза вар-

фарина 5 мг, имеющиеся данные о значениях

МНО на протяжении 1 мес. и данные о геноти-

пировании CYP2C9 и VKORC1.

Всего в исследование было включено 208

пациентов (100 мужчин и 108 женщин) в воз-

расте от 23 до 83 лет (средний возраст соста-

вил 65,5 ± 10,9 года). Клиническая характерис-

тика больных представлена в таблице 1.

Основным показанием для назначения вар-

фарина являлась фибрилляция предсердий —

таких пациентов в исследовании было 69,7%. В

соответствии с современными представления-

ми о стратификации риска пациенты нашего

исследования могут быть отнесены к катего-

рии высокого риска инсульта. Средний балл по

шкале CHA
2
DS

2
-VASc составил 3,4 ± 1,3. Вто-

рым по частоте встречаемости показанием для

назначения варфарина был перенесенный ТГВ

или ТЭЛА (23,6% пациентов). Среди факторов

риска сердечно-сосудистых осложнений наи-

более часто встречалась артериальная гипер-

тония (у подавляющего большинства пациен-

тов) и ИБС, имевшаяся практически у каждого

третьего больного. Наличие сопутствующих

заболеваний печени или почек с нарушением

функции суммарно встречалось не более чем у

15% пациентов.

ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель Всего

Возраст, лет (M ± SD) 65,5 ± 10,9

Возраст >75 лет (%) 10,6

Мужчины/женщины (%) 48,1/51,9

Фибрилляция предсердий (%) 69,7

Тромбоз глубоких вен/тромбоэмболия легочной артерии (%) 23,6

Искусственный клапан сердца (%) 4,3

Тромбоз левого желудочка (%) 2,4

Для больных c ФП средний балл по шкале CHA
2
DVA

2
Sc-Vasc (M ± SD) 3,4 ± 1,3

Наличие ИИ/ТИА/СЭ в анамнезе (%) 17,3

Хроническая сердечная недостаточность (%) 12,5

ИБС (острый коронарный синдром в анамнезе или стабильная стенокардия

в настоящее время) (%)
29,3

Сахарный диабет (%) 12,5

Артериальная гипертония (%) 82,7

Заболевание печени, сопровождающееся снижением белково-синтетической функции

или повышением гепатоспецифических ферментов (%)
3,8

ХПН (снижение СКФ <60 мл/мин) (%) 8,6

Любое заболевание почек в анамнезе (%) 16,8

Сопутствующая терапия дигоксином (%) 9,6

Сопутствующая терапия амиодароном (%) 11,54

ИИ — ишемический инсульт, ТИА — транзиторная ишемическая атака,

СЭ — системные эмболии, ХПН — хроническая почечная недостаточность.

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 Л 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ
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Всем пациентам, включенным в исследова-

ние, было проведено генотипирование CYP2C9
и VKORC1, результаты которого представлены в

таблице 2. Большинство пациентов, включен-

ных в исследование (66,83%), являлись носите-

лями генотипа CYP2C9*1. Наиболее частыми

аллельными вариантами были CYP2C9 1*2 и

CYP2C9 1*3, на долю которых пришлось 26%.

Частота аллельных вариантов *2*2, *2*3 и *3*3,

как и в других исследованиях, была невелика и

составила 7,2%.

При оценке генотипа VKORC1 было выявле-

но, что наиболее частыми аллельными вариан-

тами гена являются GA и GG, на долю которых

приходится 46,64 и 41,9% соответственно. Час-

тота гомозиготного полиморфизма генотипа

AA VKORC1 составила 11,53%.

Предшествующие исследования [7—9] пока-

зали, что из всех возможных вариаций поли-

морфизмов наиболее значимыми в отношении

риска развития чрезмерной гипокоагуляции и

геморрагических осложнений являются гомози-

готные полиморфизмы или сочетания гетеро-

зиготных полиморфизмов: аллельные варианты

CYP2C9 *2/*2, или *3/*3, или *2/*3, или аллельный

вариант АА VKORC1, или одновременное носи-

тельство двух гетерозиготных полиморфизмов

CYP2C9 и VKORC1. Процент таких больных в на-

шем исследовании составил 29,31%, что позво-

лило нам объединить эту категорию, назвав ее

условно «неблагоприятный генотип».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе значений МНО у больных, по-

лучавших варфарин в соответствии со стан-

дартным алгоритмом с начальной дозой 5 мг в

сутки, было выявлено, что развитие чрезмер-

ной гипокоагуляции в течение первого месяца

отмечалось у 26,9%. В данный параметр вклю-

чались как бессимптомные эпизоды повыше-

ния МНО, так и сопровождавшиеся развитием

кровотечений. Практически половина эпизо-

дов была бессимптомная, а частота всех крово-

течений (и больших, и малых), связанных с пе-

редозировкой варфарина, в первый месяц те-

рапии составила 12%. Частота больших крово-

течений, произошедших при МНО ≥4,0, соста-

вила 3,8%.

С целью поиска предикторов развития чрез-

мерной гипокоагуляции при подборе дозы

варфарина был проведен пошаговый дискри-

минантный анализ. По результатам однофак-

торного анализа из всех изученных клиничес-

ких и генетических показателей было отобра-

но восемь, значение р для которых было <0,2:

возраст >65 лет, генотип АА VKORC
1
, аллельные

варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3, сочетание ге-

нотипа CYP2C9*1 и GG VKORC1, «неблагоприят-

ный генотип» (аллельные варианты CYP2C9
*2/*2, или *3/*3, или *2/*3, или аллельный вари-

ант АА VKORC
1
, или одновременное носитель-

ство двух гетерозиготных полиморфизмов

ТАБЛИЦА 2. Распределение генотипов CYP2C9 и VKORC
1

у пациентов, включенных в исследование

Генотип CYP2C9

VKORC
1

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 Всего VKORC
1

G/G 29,8 7,2 3,37 0,48 0,96 0 41,9

G/A 30,3 8,17 4,33 2,4 1,44 0 46,64

A/A 6,73 1,92 0,96 0,48 0,96 0,48 11,53

Всего 66,83 17,29 8,66 3,36 3,36 0,48 100

CYP2C9 (99,98)
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CYP2C9 и VKORC
1
), терапия амиодароном,

ХПН, хроническая сердечная недостаточность.

Вышеперечисленные признаки были включе-

ны в пошаговый дискриминантный анализ, по

результатам которого было определено следу-

ющее. Генетическими предикторами чрезмер-

ной гипокоагуляции при подборе дозы варфа-

рина являются генотип АА VKORC1, «неблаго-

приятный генотип», аллельные варианты

CYP2C9 2*2, или 2*3, или 3*3 и отсутствие одно-

временного носительства вариантов GG
VKORC1 и CYP2C91*1. Клиническим предикто-

ром была терапия амиодароном в течение 30

дней до назначения варфарина (независимо

от дозы и способа введения) (табл. 3).

С целью выявления взаимосвязи между тем-

пами насыщения варфарином и развитием

чрезмерной гипокоагуляции (МНО ≥4,0) нами

была проанализирована зависимость развития

чрезмерной гипокоагуляции от времени до-

стижения целевых значений МНО. Было выяв-

лено, что в группе пациентов, имевших значе-

ния МНО ≥4,0 в период подбора дозы варфа-

рина, достоверно быстрее происходило дости-

жение антикоагулянтного эффекта. У этих

больных в среднем первое значение МНО

≥2,0 регистрировалось на 4,35 ± 1,71 сут. про-

тив 10,2 ± 5,07 сут. среди больных, не имев-

ших эпизодов чрезмерной гипокоагуляции

(р = 0,03).

Таким образом, обнаружив, что у пациентов

с быстрым темпом насыщения варфарина до-

стоверно чаще наступает чрезмерная гипокоа-

гуляция, мы отдельно проанализировали час-

тоту развития эпизодов МНО ≥4,0 при подбо-

ре дозы варфарина у больных при достижении

первого значения МНО ≥2,0 на 3-й, 5-й, 7-й

день и более соответственно (рис. 1).

Была выявлена достоверная зависимость

между временем достижения значения МНО

≥2,0 и частотой эпизодов развития чрезмер-

ной гипокоагуляции при подборе дозы варфа-

рина. Достоверно чаще чрезмерная гипокоагу-

ляция в начале лечения отмечалась у больных,

имевших первое значение МНО ≥2,0 на 3-и и

5-и сут. Наибольший процент случаев (87,5%)

МНО ≥4,0 при подборе дозы варфарина был

отмечен у больных, первое значение МНО ≥2

у которых достигалось на 3-и сут. Достижение

значения МНО ≥2,0 на 7-е сут. сопровождалось

развитием чрезмерной гипокоагуляции (МНО

≥4,0) лишь у 14,3% случаев, а наименьший про-

цент значений МНО ≥4,0 (1,1%) отмечался у

больных, первое значение МНО ≥2,0 было за-

регистрировано спустя 7 и более дней от нача-

ла лечения (рис. 1).

ТАБЛИЦА 3. Предикторы развития чрезмерной гипокоагуляции (МНО ≥4,0) при подборе дозы варфарина

Дискриминантный анализ

Признак F-remove p-level

Генотип АА VKORC
1

14,08 0,0001

Терапия амиодароном в течение 30 дней до назначения варфарина

(независимо от дозы и способа введения) 8,09 0,004

Отсутствие одновременного носительства аллельных вариантов GG VKORC
1

и аллельного варианта CYP2C9*1*1 5,97 0,015

«Неблагоприятный генотип» (аллельные варианты CYP2C9 *2/*2, или *3/*3,

или 2/*3, или аллельный вариант АА VKORC1, или одновременное носительство

двух гетерозиготных полиморфизмов СYP2С9 и VKORC1) 4,15 0,042

Аллельные варианты CYP2C9 2*2, или 2*3, или 3*3 3,91 0,048
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Предполагая наличие влияния генотипа па-

циента на темпы насыщения варфарином, на-

ми была проанализирована зависимость тем-

пов достижения антикоагулянтного эффекта

от генотипа CYP2C9 и VKORC1.

Была выявлена достоверная зависимость

между генотипом и темпами насыщения варфа-

рином. Достижение первого МНО ≥2,0 на 3-и и

5-и сут. было обусловлено носительством «не-

благоприятного генотипа» (аллельных вариан-

тов CYP2C9 *2, CYP2C9 *3, или аллельного вари-

анта АА VKORC1, или одновременного носитель-

ства двух гетерозиготных полиморфизмов

СYP2С9 и VKORC1). Практически две трети па-

циентов (71,9%), имевших первое значение

МНО ≥2,0 на 3-и сут. терапии, были носителями

«неблагоприятного генотипа», что было досто-

верно больше, чем число подобных пациентов

среди достигнувших первого значения МНО

≥2,0 на 7-й день и более. Подобная достоверная

зависимость была выявлена и для больных, до-

стигнувших первого значения МНО ≥2,0 на

5-е сут. В этой группе 41,1% пациентов являлись

носителями «неблагоприятного генотипа».

Обратная зависимость была выявлена у

больных, первое значение МНО ≥2,0 которых

было зафиксировано на 7-е сут. или более от

начала терапии варфарином. Подавляющее

большинство пациентов имели или сочетание

«дикого» генотипа СYP2С9 и VKORC1, или нали-

чие одного гетерозиготного полиморфизма.

А число пациентов — носителей «неблагопри-

ятного генотипа» в этой подгруппе было всего

лишь 14,8% (рис. 2).

Таким образом, было выявлено, что быстрые

темпы насыщения варфарином приводят к

развитию чрезмерной гипокоагуляции, а ре-

зультаты однофакторного анализа продемон-

стрировали, что причиной этого является в

большинстве случаев носительство поли-

морфных аллельных вариантов СYP2С9 и

VKORC1.

РИСУНОК 1. Зависимость развития

передозировки варфарина (МНО ≥4,0)

при подборе дозы от времени

достижения значения МНО ≥2,0

Первое МНО

≥2 на 3-и

сут.

Первое МНО

≥2 на 5-е

сут.

Первое МНО

≥2 на 7-е

сут.

Первое МНО

≥2 на 7-е

сут.

— МНО >4,0 при подборе варфарина

— Не было МНО >4,0 при подборе варфарина

%

бол.

РИСУНОК 2. Зависимость достижения

целевых значений МНО от генотипа

Первое МНО ≥2

на 3-й день

— CYP2C9 1*1 + GG VKORC1

— один полиморфизм*

— неблагоприятный генотип**

* — полиморфизм в одном из исследуемых генов, но не вариант АА

VKORC1 и не аллельные варианты CYP2C9 2*2, 2*3 или 3*3

** — «неблагоприятный генотип» — сочетание гетерозиготных

полиморфизмов в обоих генах или генотип АА VKORC1 или аллель-

ные варианты CYP2C9 2*2, 2*3, 3*3

Первое МНО ≥2

на 5-й день

Первое МНО ≥2

на 7-й день
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Для проверки значимости выявленной взаи-

мосвязи и поиска предикторов достижения

первого МНО ≥2,0 на 3-и и 5-и сут. был прове-

ден пошаговый дискриминантный анализ

(табл. 4).

Предикторами достижения первого значе-

ния МНО ≥2,0 на 3-и сут. терапии варфарином,

приводящего к развитию чрезмерной гипоко-

агуляции, были следующие показатели: гено-

тип АА VKORC1 как в сочетании с любым ал-

лельным вариантом CYP2C9, так и сочетании с

аллельным вариантом CYP2C9* 1*1 и терапия

амиодароном.

Предикторами достижения первого значе-

ния МНО ≥2,0 на 5-е сут. терапии варфарином,

приводящего к развитию чрезмерной гипоко-

агуляции, были следующие показатели: гено-

тип АА VKORC1, аллельные варианты CYP2C9
2*2, или 2*3, или 3*3, отсутствие одновременно-

го носительства вариантов GG VKORC1 и 1*1

CYP2C9 и терапия амиодароном.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на появление новых пероральных

антикоагулянтов, для рутинной клинической

практики варфарин по-прежнему остается ос-

новным препаратом. Однако около трети — по-

ловины больных не получают пероральные ан-

тикоагулянты при наличии абсолютных пока-

заний [2]. Причиной неназначения варфарина

является не только риск кровотечений, но и

сложность подбора индивидуальной дозы пре-

парата.

Основной зоной риска является начало тера-

пии. Несмотря на существующий алгоритм, ча-

стота развития передозировки варфарина, как

бессимптомной, так и осложненной развитием

кровотечений, в период подбора индивидуаль-

ной дозы остается высокой [10—14]. Среди на-

ших пациентов, не являющихся искусственной

выборкой, а представляющих собой стандарт-

ную когорту больных на приеме у врача-кар-

диолога, развитие чрезмерной гипокоагуляции

в течение первого месяца отмечалось у 26,9%

больных.

Проведенный многофакторный пошаговый

дискриминантный анализ подтвердил значе-

ние генетических факторов в развитии передо-

зировки варфарином в начале терапии, что со-

гласуется с данными других авторов [15—18].

При этом носительство полиморфных аллель-

ТАБЛИЦА 4. Предикторы первого значения МНО ≥2,0 на 3-и и 5-е сут.

терапии варфарином, приводящие к развитию чрезмерной гипокоагуляции

Признак F-remove p-level

Предикторы первого МНО ≥2,0 на 3-и сут. терапии варфарином

Генотип АА VKORC
1 

в сочетании с любым аллельным вариантом CYP2C9 51,9 0,0000

Сочетание генотипа АА VKORC1 и аллельного варианта CYP2C9*1*1 20,7 0,0000

Терапия амиодароном в течение 30 дней до назначения варфарина

(независимо от дозы и способа введения)
4,75 0,03

Предикторы первого МНО ≥2,0 на 5-е сут. терапии варфарином

Отсутствие одновременного носительства аллельных вариантов GG VKORC
1

и аллельного варианта CYP2C9*1*1
12,43 0,0005

Генотип АА VKORC
1 

в сочетании с любым аллельным вариантом CYP2C9 12,1 0,0006

Аллельные варианты CYP2C9 2*2, или 2*3, или 3*3 11,56 0,0008

Терапия амиодароном в течение 30 дней до назначения варфарина

(независимо от дозы и способа введения)
9,5 0,002
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ных вариантов CYP2C9 и VKORC1 достаточно

распространено. Среди пациентов, включен-

ных в наше исследование, частота генотипов

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 составила 26%, а частота

генотипа AA VKORC1 — 11,53%, что согласуется

с рядом других работ, выполненных как в РФ,

так и в странах Европы и Северной Америке [4,

17, 19—20]. Частота носительства наиболее не-

благоприятного в отношении безопасности те-

рапии сочетания полиморфизмов CYP2C9 и

VKORC1, условно названного «неблагоприятный

генотип», составила 29,31%.

Наряду с известными фактами о связи носи-

тельства аллельных вариантов CYP2C9 и

VKORC1 с развитием чрезмерной гипокоагуля-

ции и кровотечения проведенный дискрими-

нантный анализ выявил клинический предик-

тор передозировки варфарина. Им оказалась

терапия амиодароном. Амиодарон имеет ряд

клинических особенностей, принципиально

важных для терапии варфарином. Амиодарон

является ингибитором ряда изоферментов

(CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7), наи-

более важным из которых для терапии варфа-

рином является CYP2C9 — основной фермент

его биотрансформации. Для амиодарона харак-

терны длительный период полувыведения и

большая индивидуальная вариабельность, так,

после продолжительного перорального приема

средний Т1/2 составляет 40 дней. При внутри-

венном введении амиодарона его активность

достигает максимума через 15 мин и исчезает

через 4 ч после введения. Однако концентрация

амиодарона в крови быстро снижается за счет

поступления его в ткани, откуда он выводится

постепенно. Данные о взаимном влиянии двух

препаратов не являются открытием. Работы о

механизме взаимодействия варфарина и амио-

дарона появились еще в 90-х гг. [21—23], а рет-

роспективный анализ [21] продемонстрировал

необходимость снижения суточной дозы вар-

фарина на 6—65% у больных, принимающих

амиодарон. Субанализ исследования ARISTORLE

[24] показал, что у пациентов, принимавших

варфарин совместно с амиодароном, достовер-

но меньший процент значений МНО находился

в пределах терапевтического диапазона.

Однако различные способы приема (внутри-

венный или пероральный, как постоянный, так

и с целью купирования пароксизма ФП) часто

приводят к недоучету врачом всех аспектов те-

рапии. Часто врачами и самими пациентами

постоянный прием интерпретируется как еже-

дневная пероральная терапия. Это приводит к

недооценке внутривенного введения амиодаро-

на и самостоятельного его перорального при-

ема больными с целью купирования аритмии.

Учитывая длительность и зависимость периода

полувыведения амиодарона от ряда клиничес-

ких характеристик (возраст, почечная функция,

масса тела), в качестве показателя для пошаго-

вого дискриминантного анализа в нашем ис-

следовании учитывался любой прием амиода-

рона (как пероральный, так и внутривенный), в

том числе пероральный прием в дозе 600 мг и

выше хотя бы однократно за 30 дней до начала

терапии варфарином, а также прекращение

ежедневной терапии амиодароном в течение

месяца до начала приема варфарина.

Полученный результат подтверждает значи-

мость оценки врачом всех аспектов терапии

амиодароном и необходимость объяснения па-

циенту взаимодействия варфарина и амиодаро-

на с целью избежать развития чрезмерной ги-

покоагуляции.

Несмотря на то что достижение антикоагу-

лянтного эффекта при терапии варфарином

происходит медленно, есть пациенты, у кото-

рых первые значения МНО ≥2,0 отмечаются

уже на 3—5-е сут. Однако быстрое насыщение

варфарином имеет негативные последствия: у

пациентов, имевших значения МНО ≥4,0 в пе-

риод подбора дозы варфарина, в среднем пер-

вое значение МНО ≥2,0 регистрировалось на
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4,35 ± 1,71 дня против 10,2 ± 5,07 дня среди

больных, не имевших эпизодов чрезмерной ги-

покоагуляции.

Была выявлена зависимость между быстро-

той достижения антикоагулянтного эффекта и

безопасностью терапии. Достоверно чаще чрез-

мерная гипокоагуляция в начале лечения отме-

чалась у больных, имевших первое значение

МНО ≥2,0 на 3-и и 5-и сут. Таких больных среди

них было 87,5% и 53,8% соответственно. А наи-

более безопасным подбор терапии был для па-

циентов, у которых первое значение МНО ≥2,0

отмечалось лишь к началу 2-й нед.

Почему же у некоторых больных насыщение

варфарином происходит так быстро, что при-

водит к передозировке препарата и развитию

чрезмерной гипокоагуляции?

В настоящее время является доказанным, что

различия в величине индивидуальной поддер-

живающей дозы варфарина обусловлены гено-

типом основного фермента биотрансформации

CYP2C9 и молекулы-мишени VKORC1. Носитель-

ство «медленных» аллельных вариантов

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 приводит к снижению ско-

рости биотрансформации варфарина и ассоци-

ируется с низкой поддерживающей дозой вар-

фарина [4, 6—9]. А для пациентов — носителей

генотипа АА VKORC1 характерно снижение экс-

прессии гена, кодирующего VKORC1, что также

обусловливает потребность в низких дозах вар-

фарина [5—7, 18]. Учитывая, что нагрузочная

доза варфарина стандартна для всех больных,

можно предположить, что она может оказаться

гораздо выше дозы, требуемой пациенту — но-

сителю полиморфных аллелей, и в таком случае

произойдет передозировка варфарина, прояв-

ляющаяся повышением МНО и кровотечением.

Полученные результаты подтверждают эту

гипотезу. Практически две трети пациентов

(71,9%), имевших первое значение МНО ≥2,0 на

3-и сут. терапии, и 41,1% среди имевших первое

МНО ≥2,0 на 5-е сут. были носителями «небла-

гоприятного генотипа». Полученные данные

согласуются с работами, продемонстрировав-

шими, что наиболее значимыми в отношении

риска развития чрезмерной гипокоагуляции и

геморрагических осложнений являются носи-

тели гомозиготных полиморфизмов в любом

из указанных генов или сочетания носительст-

ва гетерозиготных полиморфизмов CYP2C9 и

VKORC1 [7—9, 18, 20].

Наиболее безопасными были темпы насыще-

ния варфарином, продемонстрированные па-

циентами, не имеющими полиморфных алле-

лей (носителями так называемого дикого гено-

типа). Обращает на себя внимание, что в отсут-

ствие генетических нарушений чувствительно-

сти к варфарину число пациентов, имевших

первое МНО ≥2,0 на 3-и и 5-е сут., чрезвычайно

мало — 6,3% и 5,2% соответственно. Данный

факт еще раз подтверждает, что варфарин явля-

ется препаратом для создания медленной анти-

коагуляции, что и происходит у больных, не

имеющих генетически обусловленных наруше-

ний чувствительности к варфарину.

Для проверки значимости выявленной взаи-

мосвязи и поиска предикторов достижения

первого МНО ≥2,0 на 3-и и 5-е сут., был прове-

ден пошаговый дискриминантный анализ, под-

твердивший высокую значимость генетически

обусловленных нарушений метаболизма вар-

фарина и терапии амиодароном.

Интересным представляется факт, что дости-

жение первого МНО ≥2,0 на 3-и сут. терапии вар-

фарином, приводящее к чрезмерной гипокоагу-

ляции, обусловлено в первую очередь генотипом

АА VKORC1. Данный показатель имел значение не

только при его сочетании с аллельными вариан-

тами CYP2C9, но и при самостоятельной оценке

(в сочетании с аллельным вариантом CYP2C9*

1*1). В качестве генетических предикторов для

достижения МНО ≥2,0 на 5-е сут. терапии, при-

водящего к чрезмерной гипокоагуляции, имели

значение как генотип АА VKORC1, так и аллель-
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ные варианты CYP2C9 2*2, или 2*3, или 3*3 и от-

сутствие одновременного носительства вариан-

тов GG VKORC1 и 1*1 CYP2C9.
Терапия амиодароном, продемонстрировав-

шая высокую значимость в развитии чрезмер-

ной гипокоагуляции, подтвердила свою роль в

механизмах данного явления, оказавшись кли-

ническим предиктором быстрых темпов насы-

щения — достижения первого МНО ≥2,0 на 3-и

и 5-е сут.

ТАБЛИЦА 5. Алгоритм подбора дозы варфарина (таблетки по 2,5 мг)*

Первые 2–3 дня — 2 таблетки (5 мг) однократно вечером после ужина

3–4-й день МНО <1,5 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. Контроль МНО через 2 дня

МНО 1,5–2,0 Оставить суточную дозу без изменений. Контроль МНО через 2 дня

МНО ≥2,0 Пропустить 1–2 приема варфарина. Возобновить прием

при МНО 2,0–2,5 в дозе 1 табл. Контроль МНО через 1–2 дня

МНО >3,0 Пропустить 2 приема варфарина. Возобновление приема

МНО 2,0–2,5 в дозе 1/2 табл. Контроль МНО через 1–2 дня

5–6-й день МНО <1,5 Увеличить суточную дозу на 1/2 табл. Контроль МНО через 2 дня

МНО 1,5–2,0 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. Контроль МНО через 2 дня

МНО 2,0–2,5 Оставить суточную дозу без изменений. Контроль МНО через 2 дня

МНО 2,5–3,0 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. Контроль МНО через 2 дня

МНО >3,0 Пропустить 1–2 приема варфарина. Возобновить прием

при МНО 2,0–2,5 в дозе 1 табл. Контроль МНО через 1–2 дня

7–8-й день МНО <1,5 Увеличить суточную дозу на 1/2 табл. Контроль МНО через 2 дня

МНО 1,5–2,0 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. Контроль МНО через 2 дня

МНО 2,0–3,0 Оставить суточную дозу без изменений. Контроль МНО через 2 дня

МНО >3,0 Пропустить 1–2 приема варфарина. Возобновить прием

при МНО 2,0–2,5, уменьшив дозу на 1/2 табл. Контроль МНО через 1–2 дня

Дальнейшее МНО 1 раз в 2–3 дня с использованием алгоритма 7–8-го дня

Дополнения к алгоритму подбора дозы варфарина

Меньшие стартовые дозы (2,5–3,75 мг) рекомендуются больным:

— старше 75 лет;

— имеющим низкую массу;

— хроническую сердечную недостаточность;

— почечную недостаточность;

— в раннем послеоперационном периоде;

— при исходном нарушении функции печени;

— при совместном приеме амиодарона*. При оценке значимости амиодарона необходимо учитывать любой

способ его приема (как пероральный, так и внутривенный); также учитывается пероральный в дозе 600 мг

и выше хотя бы однократно за 30 дней до назначения варфарина, а также прекращение постоянной терапии

амиодароном в течение 1 мес. до назначения варфарина.

* Доза варфарина считается подобранной при получении двух близких

последовательных значений МНО в целевом диапазоне. 
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Таким образом, проведенный пошаговый

дискриминантный анализ подтверждает, что

передозировка варфарина обусловлена быст-

рыми темпами насыщения и связана с носи-

тельством аллельных вариантов генов CYP2C9 и

VKORC1, определяющих значимое нарушение

чувствительности к варфарину, и сопутствую-

щей терапией амиодароном. Проведенный ана-

лиз подтверждает необходимость анализа МНО

на 3-и и 5-е сут. от начала терапии, что позволя-

ет клинически предположить генетически

обусловленные серьезные нарушения метабо-

лизма варфарина.

ПРАКТИЧЕСКИЕ ВЫВОДЫ

— Достижение первого значения МНО ≥2,0 на

3-и и 5-е сут. начала терапии варфарином до-

стоверно связано с развитием чрезмерной ги-

покоагуляции (МНО ≥4,0).

— Быстрые темпы достижения антикоагулянт-

ного эффекта в подавляющем большинстве слу-

чаев связаны с носительством «неблагоприят-

ного генотипа» (аллельных вариантов CYP2C9

*2/*2, или *3/*3, или 2/*3, или аллельного вариан-

та АА VKORC1, или одновременного носительст-

ва двух гетерозиготных полиморфизмов

CYP2C9 и VKORC1).

— Анализ МНО на 3—5-е сут. от начала терапии

имеет высокую практическую значимость, так

как позволяет, увидев значение МНО ≥2, клини-

чески предположить наличие генетически

обусловленных серьезных нарушений метабо-

лизма варфарина.

— Терапия амиодароном обусловливает быст-

рые темпы насыщения варфарином и является

предиктором чрезмерной гипокоагуляции

(МНО ≥4,0). При оценке значимости амиодаро-

на необходимо учитывать любой способ его

приема (пероральный, внутривенный), а также

пероральный прием амиодарона в дозе 600 мг

и выше хотя бы однократно за 30 дней до на-

значения варфарина, а также прекращение по-

стоянной терапии амиодароном в течение

1 мес. до назначения варфарина.

МОДЕРНИЗАЦИЯ АЛГОРИТМА 

ПОДБОРА ДОЗЫ ВАРФАРИНА

На основании полученных результатов, сви-

детельствующих о прямой зависимости разви-

тия чрезмерной гипокоагуляции от темпов на-

сыщения варфарином, нами были внесены из-

менения в существующий алгоритм подбора

дозы варфарина. Изменения коснулись коррек-

ции дозы варфарина на 3—4-е и 5—6-е сут.

Принципиальным изменением является умень-

шение суточной дозы варфарина в случае полу-

чения значений МНО ≥2,0 на 3-и сут., а также ее

неизменность при значениях МНО на 3—4-е

сут. в пределах 1,5—2,0 (табл. 5).
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Х
роническая тромбоэмболическая легоч-

ная гипертензия (ХТЭЛГ) является уни-

кальной формой легочной гипертензии

(ЛГ), поскольку она потенциально излечима с

помощью хирургического лечения [1]. Повы-

шение легочного сосудистого сопротивления

(ЛСС) и давления в легочной артерии (ДЛА)

возникает вследствие механической обструк-

ции легочного сосудистого русла на уровне ар-

терий эластического типа (легочный ствол; до-

левые, сегментарные, субсегментарные легоч-

ные артерии) за счет организованных тромбов. 

Тромботические массы должны сохраняться

в легочных артериях крупного и среднего ка-

либра спустя по крайней мере 3 мес. от начала

эффективной антикоагулянтной терапии [2, 3].

Морфологическим субстратом ХТЭЛГ являют-

ся также генерализованный спазм артериол

малого круга кровообращения вследствие вы-

свобождения из тромбоцитов и эндотелия ва-

ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 

ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ

ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Т.В. Мартынюк, З.Х. Дадачева, И.Е. Чазова

Отдел гипертонии НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) — уникальная,

потенциально излечимая форма легочной гипертензии (ЛГ), которая характери-

зуется механической обструкцией легочных артерий эластического типа за счет

организованных тромбов. Повышение легочного сосудистого сопротивления

(ЛСС) и давления в легочной артерии связано также с прогрессивным ремодели-

рованием дистального легочного сосудистого русла. Стандартом лечения ХТЭЛГ

является легочная тромбэндартерэктомия. Оптимальное медикаментозное лече-

ние включает в себя пожизненный прием антикоагулянтов. Препаратом первого

выбора является варфарин. При развитии резидуальной ЛГ, невозможности хи-

рургического лечения необходимо медикаментозное лечение с помощью лекар-

ственных средств, используемых для лечения легочной артериальной гипертен-

зии (ЛАГ). Простаноиды, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5, антагонисты ре-

цепторов эндотелина изучались в ряде открытых исследований у больных с не-

операбельными формами ХТЭЛГ. В исследовании BENEFIT бозентан к 16-й нед.

лечения способствовал значимому снижению ЛСС, приросту сердечного выброса,

однако по сравнению с плацебо не улучшал толерантности к нагрузкам по дан-

ным теста 6-минутной ходьбы. В рандомизированном, плацебо-контролируемом

исследовании CHEST-1,2 была доказана эффективность и безопасность риоцугу-

ата — первого представителя нового класса стимуляторов растворимой гуани-

латциклазы. В сентябре 2014 г. этот препарат был одобрен в нашей стране, в

том числе для лечения больных с неоперабельной ХТЭЛГ; персистирующей или

рецидивирующей ХТЭЛГ после оперативного лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия,

тромбэндартерэктомия, бозентан, простаноиды, силденафил, риоцигуат
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зоконстриктивных субстанций, вторичное

тромбообразование, прогрессивное ремодели-

рование дистальных легочных сосудов [1]. Де-

компенсация правого желудочка, как при дру-

гих формах ЛГ, является наиболее частым фи-

налом заболевания.

ХТЭЛГ определяется как прекапиллярная ЛГ:

при катетеризации правых отделов сердца

среднее ДЛА составляет ≥25 мм рт. ст., давление

заклинивания в легочной артерии ≤15 мм рт.

ст. [1, 2, 3]. В современной классификации ЛГ

ХТЭЛГ представляет группу IV [2, 3].

Клиническая классификация 

легочной гипертензии (5-th World

Symposium on Pulmonary Arterial 

Hypertension, Nice, 2013)

I. Легочная артериальная гипертензия
1.1. Идиопатическая

1.2. Наследуемая

1.2.1. ВМРR2

1.2.2. АLК-1, ENG, Smad9, CAV1, KCNK3

1.2.3. Неизвестная

1.3. Индуцированная приемом лекарств и ток-

синов

1.4. Ассоциированная

1.4.1. Системные заболевания 

соединительной ткани

1.4.2. ВИЧ-инфекция

1.4.3. Портальная гипертензия

1.4.4. Врожденные пороки сердца 

(системно-легочные шунты)

1.4.5. Шистосомоз

I’. Легочная вено-окклюзионная болезнь/

Легочный капиллярный гемангиоматоз

I’’. Стойкая легочная гипертензия новорожден-

ных

II. ЛГ вследствие патологии левых 
отделов сердца
2.1. Систолическая дисфункция

2.2. Диастолическая дисфункция

2.3. Клапанные пороки

2.4. Врожденная/приобретенная обструкция

приносящего/выносящего тракта и

врожденные кардиомиопатии

III. ЛГ вследствие патологии легких 
и/или гипоксемии
3.1. Хроническая обструктивная 

болезнь легких

3.2. Интерстициальные заболевания легких

3.3. Другие заболевания легких со смешанны-

ми рестриктивными и обструктивными нару-

шениями

3.4 Нарушения дыхания во время сна

3.5. Синдром альвеолярной гиповентиляции

3.6. Высокогорная ЛГ

3.7. Развивающиеся заболевания легких

IV. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ
V. ЛГ неизвестного или смешанного генеза
5.1. Гематологические заболевания

5.1.1. Хроническая гемолитическая анемия

5.1.2. Миелопролиферативные заболевания

5.1.3. Спленэктомия

5.2. Системные нарушения

5.2.1. Саркоидоз

5.2.2. Легочный гистиоцитоз

5.2.3. Лимфангиолейомиоматоз

5.3 Метаболические нарушения

5.3.1. Гликогенозы

5.3.2. Болезнь Гоше

5.3.3. Дисфункция щитовидной железы

5.4 Другие: опухолевая обструкция, фибрози-

рующий медиастинит, хроническая почечная

недостаточность, сегментарная ЛГ

Сложный и комплексный патогенез ХТЭЛГ

остается до конца не изученным. Основой па-

тобиологических процессов является форми-

рование тромботических масс, не подвергших-

ся лизису, которые далее фиброзируются, что

приводит к механической обструкции легоч-

ных артерий [4]. В отличие от острой тромбо-

эмболии легочной артерии (ТЭЛА) при ХТЭЛГ

отсутствует линейная зависимость между сте-
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пенью повышения ЛСС и выраженностью обст-

руктивного поражения легочных сосудов [5].

Частота развития ЛГ после перенесенной ос-

трой ТЭЛА варьируется от 0,5% до 3,8% [6, 7].

Считается, что ХТЭЛГ является часто встречаю-

щейся формой заболевания. Тем не менее ис-

тинную распространенность определить до-

статочно сложно, поскольку 50% больных

могут не иметь в анамнезе перенесенной ост-

рой ТЭЛА или тромбоза глубоких вен нижних

конечностей [1, 2].

Тромбоэмболии легочной артерии или

тромбозы in situ могут возникать и прогресси-

ровать вследствие нарушений в каскаде свер-

тывания крови, в том числе дисфункции эндо-

телиальных клеток и тромбоцитов [1, 4]. Пато-

логия тромбоцитов и прокоагуляционные из-

менения могут играть потенциальную роль в

формировании местных тромбозов при ХТЭЛГ.

В большинстве случаев остается неясным, явля-

ются ли тромбоз и дисфункция тромбоцитов

причиной или следствием заболевания. Воспа-

лительные инфильтраты, как правило, обнару-

живаются в морфологическом материале, по-

лученном при тромбэндартерэктомии. При

изучении коагуляционных изменений волча-

ночный антикоагулянт обнаруживается при-

мерно у 10% пациентов, у 20% выявляются ан-

тифосфолипидные антитела [1]. У 39% пациен-

тов с ХТЭЛГ обнаруживается повышенный

плазменный уровень фактора VIII-белка, свя-

занного как с первичной, так и повторной ве-

нозной тромбоэмболией [3]. Нарушения фиб-

ринолиза не характерны. Обструктивные пора-

жения, наблюдаемые в дистальных легочных

артериях, могут быть связаны с различными

факторами, такими как напряжение сдвига, по-

вышенное давление, процессы воспаления, вы-

свобождение цитокинов и медиаторов, способ-

ствующих клеточной пролиферации. В этих

случаях заболевание, вероятно, инициируется

тромботическим или воспалительным пораже-
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нием легочных сосудов. При повышении ДЛА

запускается процесс легочного сосудистого ре-

моделирования, который предопределяет про-

грессирование ЛГ даже при отсутствии повтор-

ных тромбоэмболических событий [4—6].

С начала 60-х гг. ХХ в., в том числе и в совре-

менной практике, для лечения ХТЭЛГ применя-

ют операцию тромбэндартерэктомии (ТЭЭ) из

легочной артерии, или легочной эндартерэк-

томии [8]. Эта операция стала стандартом лече-

ния ХТЭЛГ и, как показали данные регистра

ХТЭЛГ, является залогом благоприятного про-

гноза. После оперативного лечения у боль-

шинства больных удается значительно сни-

зить ЛСС и уменьшить риск развития деком-

пенсации правого желудочка [1, 4]. Без лечения

прогноз у пациентов неблагоприятный. По

данным исследований, десятилетняя выживае-

мость больных при среднем ДЛА, равном 31—

40 мм рт. ст., составляет 50%; а при уровне 41—

50 мм рт. ст. и более 50 мм рт. ст. — 20% и 5%

соответственно [9].

В рекомендациях по лечению ХТЭЛГ, приня-

тых Европейским обществом кардиологов и

Европейским респираторным обществом, под-

черкивается, что ТЭЭ является методом выбора

(табл. 1) [1, 3, 10].

Показанием к ТЭЭ является доказанная

ХТЭЛГ с величиной ЛСС, превышающей

300 дин/см/с-5, при этом среднее ДЛА обычно

превышает 25 мм рт. ст., а при нагрузке — 30—

35 мм рт. ст. [11]. В клиниках экспертного уров-

ня ТЭЭ выполняются и при более низких пока-

зателях ЛСС, например если больной не удов-

летворен качеством жизни или имеется ЛГ при

физической нагрузке.

У 20—50% проведение хирургического лече-

ния ХТЭЛГ не представляется возможным из-за

дистального поражения легочных артерий,

когда крайне высок риск рецидива ЛГ в раннем

послеоперационном периоде; при выраженной

дисфункции правого желудочка; тяжелых забо-

леваниях легких, способствующих нарушению

вентиляционно-перфузионного соотношения

в послеоперационном периоде; риске развития

посткапиллярной ЛГ в послеоперационном пе-

риоде или полиорганной недостаточности;

pиске кровотечения в послеоперационном пе-

риоде; наличии других противопоказаний к

проведению искусственного кровообращения

с циркуляторным арестом; отказе пациента от

операции [12].

Общие меры и стандартное лечение у боль-

ных ХТЭЛГ подобны таковым при ЛАГ [2]. Это

профилактика гриппа и пневмококковых ин-

фекций с помощью вакцинации, соблюдение

режима физических нагрузок и т. д., примене-

ние диуретиков и кислородной терапии у от-

дельных пациентов.

В отличие от ЛАГ при ХТЭЛГ прием ораль-

ных антикоагулянтов является обязательным

на протяжении всей жизни, в том числе у опе-

рированных пациентов с достижением целево-

го МНО 2—3 или, по мнению некоторых авто-

ров, 2,5—3,5 [1—3, 10]. Препаратом выбора яв-

ляется антагонист витамина К варфарин. Для

применения новых антикоагулянтов доказа-

тельная база отсутствует [1, 3]. В качестве аль-

тернативы варфарину у ряда пациентов с ЛГ с

повышенным риском кровотечений или не пе-

реносящих этот препарат рекомендовано ис-

пользовать низкомолекулярные гепарины [2].

Лечение антикоагулянтами пациенты должны

получать вплоть до момента ТЭЭ. С этой целью

больного переводят на лечение гепарином или

низкомолекулярными гепаринами [12].

Одним из альтернативных хирургических

методов лечения ХТЭЛГ при невозможности

выполнения ТЭЭ является баллонная ангиопла-

стика [1].

В случае неоперабельных форм ХТЭЛГ боль-

ным назначается ЛАГ-специфическая терапия,

однако в настоящее время существует настоя-

тельная потребность в рандомизированных
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клинических исследованиях (РКИ). За послед-

нее десятилетие в клиническую практику внед-

рены новые классы препаратов для лечения

ЛАГ, эффективность которых доказана в мно-

гочисленных контролируемых клинических

исследованиях, особенно при идиопатической

ЛГ [2]. Современные препараты, применяемые

для лечения ЛГ, обладают не только вазодила-

тирующей способностью, но и рядом дополни-

тельных свойств — цитопротективных, анти-

пролиферативных, антиагрегационных и т. д.

Они воздействуют на мишени патогенеза забо-

левания — избыточную активацию системы

эндотелина (антагонисты рецепторов эндоте-

лина (бозентан, амбризентан), дефицит эндо-

генного простациклина (аналоги простацик-

лина (эпопростенол, берапрост, илопрост, тре-

простинил) и оксида азота (ингибиторы фос-

фодиэстеразы 5-го типа (силденафил, тадала-

фил). Патогенетическая терапия направлена на

улучшение и стабилизацию клинического со-

стояния, переносимости физических нагрузок

и гемодинамических показателей, позитивную

динамику качества жизни больных, замедление

темпов прогрессирования заболевания, сниже-

ние потребности в госпитализациях, а также

улучшение прогноза больных [2, 12].

Теоретическая база в пользу применения

ЛАГ-специфической терапии при ХТЭЛГ ос-

новывается на физиологических, патоморфо-

логических, а также функциональных сходст-

вах этих форм ЛГ [1, 4, 10, 11]. Так, при анали-

зе гистологической картины дистальных ле-

гочных артерий у больных ХТЭЛГ в неокклю-

зированных областях могут развиваться неот-

личимые от ЛАГ проявления легочной арте-

риопатии, в том числе плексиформные пора-

жения [2]. Как при ЛАГ, у больных ХТЭЛГ опре-

деляются повышенные уровни эндотелина-1 в

плазме крови, нарушения в системе тромбок-

сан простациклин, нарушения продукции ок-

сида азота, которые тесно коррелируют с по-

казателями гемодинамики и клинической тя-

жестью заболевания [11]. ЛАГ-специфическая

ТАБЛИЦА 1. Рекомендации по диагностике и лечению хронической тромбоэмболической ESC/ERS 2009 г.

Рекомендация Класс Уровень

Диагностика ХТЭЛГ основана на наличии прекапиллярной ЛГ (среднее

ДЛА ≥25 мм рт. ст., ДЗЛА ≤15 мм рт. ст., ЛС >2 ЕД. по Вуду) у больных I C

с множественными хроническими/организованными окклюзирующими тромбами/

эмболами в эластичных легочных артериях (основной, долевых,

сегментарных, субсегментарных)

Больным с ХТЭЛГ показана пожизненная антикоагулянтная терапия I C

Легочная тромбэндартерэктомия — рекомендованный

метод лечения больных с ХТЭЛГ
I C

Если перфузионные нарушения и/или данные КТ-ангиографии указывают

на возможную ХТЭЛГ, пациенты должны направляться в экспертные центры
IIa C

Отбор пациентов на ТЭЭ должен основываться на определении локализации

организованных тромбов, степени ЛГ, а также наличии сопутствующих заболеваний
IIa C

ЛАГ-специфическая терапия может быть показана пациентам с ХТЭЛГ

в случае невозможности проведения операции или при резудуальной ЛГ IIb C

после легочной ТЭЭ
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терапия показана больным ХТЭЛГ, которым

отказано в проведении операции, и пациен-

там с остаточной (резидуальной) ЛГ после

проведения ТЭЭ (рис. 1) [3, 12].

Еще одной важной клинической задачей яв-

ляется улучшение состояния больных с ХТЭЛГ

в предоперационном периоде. У больных «вы-

сокого риска» с выраженными изменениями

легочной гемодинамики до операции можно

ожидать, что снижение ЛСС и повышение сер-

дечного выброса с помощью медикаментозной

терапии приведет к улучшению результатов

ТЭЭ. При признаках выраженной дисфункции

правого желудочка проводят курс терапии сил-

денафилом в течение 1—3 мес. [12, 13] или бо-

зентаном [14]. Считается, что по возможности

следует избегать длительного лечения препа-

ратами группы простаноидов в связи с их раз-

мягчающим влиянием на интиму легочных ар-

терий [12]. Данное предположение, однако, по-

ка не доказано клиническими исследованиями.

У больных с неоперабельными и резидуаль-

ными формами ХТЭЛГ проведены многочис-

ленные открытые исследования, и только не-

сколько рандомизированных контролируемых

исследований (РКИ) продолжительностью от 3

до 6 мес. сообщали различные степени эффек-

тивности медикаментозной терапии.

Результаты терапии эпопростенолом оцени-

вались в ретроспективных исследованиях.

Cabrol S. и соавт. проанализировали результаты

долгосрочной терапии внутривенным эпопро-

стенолом у 27 пациентов неоперабельной

ХТЭЛГ с функциональным классом (ФК) III (п =

20) или IV (п = 7) [15]. Лечение приводило к уве-

личению дистанции в тесте 6-минутной ходьбы

(Д6МХ), а также улучшению параметров гемо-

динамики. Через 3 мес. терапии эпопростено-

лом ФК улучшился на один у 11 из 23 пациен-

тов, Д6МХ увеличилась на 66 м (р <0,0001);

к 20 ± 8 мес. наблюдения ФК уменьшился у 9 из

18 пациентов при улучшении Д6МХ по сравне-

нию с исходной (+46 м, р = 0,03). Выживае-

мость к 1, 2 и 3 году наблюдения составила со-

ответственно 73%, 59% и 41% [15].

Аналог простациклина трепростинил изу-

чался в открытом неконтролируемом исследо-

вании у 25 больных с тяжелой неоперабельной

ХТЭЛГ. Терапия способствовала улучшению то-

лерантности к физической нагрузке, достовер-

ному снижению ЛСС, а также улучшению вы-

живаемости пациентов [16]. Bresser Р. и соавт.

отметили некоторое улучшение параметров ге-

модинамики у 9 пациентов в результате назна-

чения эпопростенола в предоперационном пе-

риоде [17]. Nagaya N. и соавт. проводили тера-

пию препаратами простациклина в качестве

подготовки к операции тромбэндартерэкто-

мии у 33 больных и отметили снижение ЛСС и

улучшение результатов ТЭЭ [18].

Reichenberger F. и соавт. провели открытое

неконтролируемое клиническое исследование

РИСУНОК 1. Медикаментозное лечение

при хронической тромбоэмболической

легочной гипертензии

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л

Когда необходима 

лекарственная терапия

Преимущественно
дистальное
поражение

ТЭЭ противопока-
зана из-за наличия

сопутствующей
патологии

Отказ больного
от хирургического

лечения

Высокий периопе-
рационный риск/тя-

желые нарушения
гемодинамики

Персистирующая
ЛГ после ТЭЭ
(10—15%)
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и оценили результаты лечения силденафилом

в дозе 50 мг 3 раза в сутки у 104 неоперабель-

ных пациентов ХТЭЛГ в возрасте 62 ± 11 года

[13]. Исходно пациенты имели низкий ФК

(только 8 пациентов — II, 76 пациентов — III, 20

пациентов — IV), Д6МХ составила 310 ± 11 м.

По данным катетеризации правых отделов

сердца, у всех пациентов отмечалась высокая

ЛГ со средним ЛСС 863 ± 38 дин/сек/см-5. Че-

рез 3 мес. лечения было отмечено значитель-

ное улучшение гемодинамики: уменьшение

ЛСС до 759 ± 62 дин/сек/см-5. Д6МХ увеличи-

лась до 361 ± 15 м к 3 мес. лечения, до 366 ± 18

м к 12 мес. лечения. Таким образом, авторы от-

метили стабильный эффект терапии к 12 мес.

наблюдения с улучшением Д6МХ, а также гемо-

динамических показателей [13].

В двойном слепом, плацебо-контролируе-

мом, 12-недельном РКИ у 19 пациентов с нео-

перабельной ХТЭЛГ изучалась эффективность

силденафила в дозе 40 мг 3 раза в сутки. Пер-

вичной конечной точкой была динамика

Д6МХ, однако существенного различия между

группами силденафила и плацебо обнаружить

не удалось (плацебо-корригированная разница

17,5 м). Тем не менее было достигнуто значи-

тельное улучшение ФК (р = 0,025) и ЛСС (р =

0,044) [19].

В Отделе гипертонии НИИ кардиологии им.

А.Л. Мясникова проводится пилотное исследо-

вание, посвященное оценке эффективности и

безопасности различных дозовых режимов

силденафила от 60 мг до 240 мг в сутки у 20 боль-

ных с неоперабельной ХТЭЛГ. Планируется

изучить влияние терапии на комплекс функци-

ональных, гемодинамических, нейрогумораль-

ных показателей, а также процессы ремодели-

рования сердца по данным эхокардиографии.

Дадачева З.Х. и соавт. описали клинический

случай, который продемонстрировал эффек-

тивность силденафила при применении высо-

кой дозы 240 мг/сут у пациентки 59 лет с нео-

перабельной ХТЭЛГ. Назначение силденафила

способствовало улучшению клинико-гемоди-

намического и функционального статуса паци-

ентки, обратному ремоделированию сердца с

нормализацией сердечно-сосудистого сопря-

жения [20].

Condliffe R. и соавт. наблюдали 148 больных

с неоперабельными формами ХТЭЛГ с исходно

значительно повышенным ЛСС и средним ДЛА

(1098 дин/см/с-5 и 49 мм рт. ст. соответственно)

[21]. Большинство больных (90%) получали

ЛАГ-специфическую терапию. Через 3 мес. у

большинства больных наблюдался прирост

Д6МХ. Выживаемость пациентов через 3 года

наблюдения составила 70%.

Эффективность медикаментозной терапии

неселективным антагонистом рецепторов эндо-

телина бозентанам у больных с неоперабельны-

ми и резидуальными формами ХТЭЛГ была по-

казана в ряде пилотных работ с периодом на-

блюдения от 6 до 24 мес. [1, 12, 22]. В первое

крупномасштабное, двойное слепое, рандомизи-

рованное, плацебо-контролируемое исследова-

ние BENEFiT было включено 157 больных с нео-

перабельной ХТЭЛГ или рецидивом ЛГ после

ТЭЭ, проведенной более 6 мес. назад [23]. Пер-

вичными конечными точками были измене-

ние ЛСС в процентах к 16-й нед. лечения от ис-

ходного уровня и изменение Д6МХ к 16-й нед.

лечения по сравнению с исходной. Несмотря на

достоверное улучшение ключевых гемодинами-

ческих показателей — ЛСС (на –24%), сердеч-

ный индекс (+0,3 л/(мин х м2)), ОЛСС (–193

дин/см/с-5), препарат оказывал только незначи-

тельное влияние на Д6МХ (средняя плацебо-

корригированная разница 2,2 м). Следователь-

но, РКИ BENEFiT в популяции пациентов ХТЭЛГ

выявило положительный эффект бозентана на

гемодинамику, без существенного влияния на

переносимость физических нагрузок [23].

Недавно завершилось РКИ CHEST-1, которое

впервые доказало возможность достижения це-
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лей терапии у неоперабельных больных с

ХТЭЛГ и пациентов с персистирующей или ре-

цидивирующей ЛГ после ТЭЭ [24]. При этой

форме ЛГ отмечается нарушение синтеза ок-

сида азота (NO), и сигнальный путь — раство-

римая гуанилатциклаза (рГЦ) — циклический

гуанозинмонофосфат (цГМФ) играет важную

роль в развитии и прогрессировании заболева-

ния [1, 2, 12].

Риоцигуат — представитель нового класса

лекарственных препаратов, стимуляторов рас-

творимой гуанилатциклазы (рГЦ). Препарат

имеет двойной механизм действия, так как, с

одной стороны, он напрямую, независимо от

уровня эндогенного NO, стимулирует рГЦ, а с

другой — повышает чувствительность рГЦ к

эндогенному NO [24]. За счет повышения уров-

ня цГМФ риоцигуат приводит к вазорелакса-

ции, подавлению пролиферации и оказывает

антифиброзный эффект, что было показано на

экспериментальных моделях ЛГ. Впечатляющи-

ми оказались результаты фазы II исследования

с риоцигуатом, показавшие не только досто-

верное снижение ЛСС к 12-й нед. терапии, но и

значительный прирост Д6МХ [1].

Критериями включения в РКИ фазы III

CHEST были: возраст больных 18–80 лет; не-

операбельная ХТЭЛГ (группа IV), подтверж-

денная на основании независимой оценки

операбельности при ЛСС >480 дин/см/с-5 и

ДЛА >25 мм рт. ст., через 3 мес. и более после

начала антикоагулянтной терапии; персисти-

рующая или рецидивирующая ЛГ после ТЭЭ

при ЛСС >480 дин/см/с-5 через ≥6 мес. после

хирургического вмешательства; Д6МХ 150—

450 м; отсутствие ЛАГ-специфической тера-

пии. Для диагностики ХТЭЛГ применялось

не менее двух методов визуализации: венти-

ляционно-перфузионная сцинтиграфия лег-

ких, ангиопульмонография, компьютерная то-

мография или магнитно-резонансная томо-

графия с проведением ангиографии. Решение

о неоперабельности больного принималось

центральным оценочным комитетом или

предварительно одобренным региональным

экспертным центром, проводящим тромбэн-

дартерэктомии, на основании совокупности

признаков — состояния организованных

тромбов, их доступности для вмешательства и

величины ЛСС [24].

Первичной конечной точкой в исследова-

нии CHEST-1 явилась динамика Д6МХ к 16-й

нед. лечения [24]. Вторичными конечными точ-

ками были: динамика к 16-й нед. ЛСС, ФК

(ВОЗ), NT-proBNP, индекса одышки по Боргу,

качества жизни (Европейский опросник

EuroQol и опросник the Living with Pulmonary

Hypertension, адаптированный вариант Минне-

сотского опросника при сердечной недоста-

точности), время до развития клинического

ухудшения. В ходе исследования оценивалась

безопасность терапии. Стартовая доза риоци-

гуата составляла 1 мг 3 раза в сутки. Максималь-

ная — 2,5 мг 3 раза в сутки. Алгоритм титрации

представлен на рисунке 2.

Титрование проводилось путем изменения

дозы каждые 2 недели (в течение 8 недель). На

основании результатов измерения систоличес-

кого АД и признаков или симптомов гипотен-

зии до приема первой утренней дозы:

≥ 95 мм рт. ст.: повышение дозы 

(+0,5 мг 3 раза в сутки);

90—94 мм рт. ст.: сохранение дозы 

без изменения;

< 90 мм рт. ст. при отсутствии симптомов

гипотензии: уменьшение дозы 

(–0,5 мг 3 раза в сутки);

< 90 мм рт. ст. при наличии симптомов ги-

потензии: прекращение лечения на 24 ч 

и возобновление с уменьшенной дозы 

(–0,5 мг 3 раза в сутки).

В результате титрования максимальная разо-

вая доза риоцигуата 2,5 мг была достигнута у

77% больных (рис. 3). 12% пациентов продол-
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жали прием риоцигуата 2 мг 3 раза в сутки,

6% — 1,5 мг, 4% — 1 мг, 1% — 0,5 мг 3 раза в сут-

ки. Пациенты, завершившие участие в этом

РКИ, могли быть включены в долгосрочное ис-

следование CHEST-2 по оценке долгосрочной

эффективности и безопасности риоцигуата.

При изучении первичной конечной точки в

группе пациентов, получавших риоцигуат, из-

менение дистанции в тесте 6МХ составило в

среднем +46 м относительно исходного значе-

ния (p <0,0001 по сравнению с группой плаце-

бо). В группе неоперабельных больных при-

рост составил +54 м, в группе больных с ХТЭЛГ

после ТЭЭ +27 м (рис. 4).

При анализе вторичных конечных точек на-

блюдалось статистически достоверное улучше-

ние ЛСС, среднего ДЛА и сердечного индекса

(p <0,0001), а также индекса одышки по Боргу

(p = 0,0035), качества жизни по опроснику EQ-

5D (p <0,0001), уровня NT-proBNP (p <0,0001)

и ФК (p = 0,0026) (табл. 2) При оценке профи-

ля безопасности на фоне терапии риоцигуатом

больные отмечали маловыраженные побочные

эффекты, среди которых наиболее часто отме-

чались головная боль, головокружение, пери-

ферические отеки и диспепсия [24, 27].

РИСУНОК 2. Титрация дозы риоцигуата в исследованиях CHEST

Титрование путем

изменения дозы

каждые 2 нед. на

основании резуль-

татов измерения

АД до приема пер-

вой утренней дозы

Для каждого пациента достигается оптимальная доза

2,5 мг 3 р/д

2,0 мг 3 р/д

1,5 мг 3 р/д

1,0 мг 3 р/д

0,5 мг 3 р/д

ТАБЛИЦА 2. Вторичные конечные

точки исследования CHEST

Группа

Параметры риоцигуата

по сравнению

с плацебо, p

ЛСС <0,0001

NT-proBNP <0,0001

Функциональный класс ЛГ 0,0026

Время до клинического

ухудшения 0,1724

Одышка по Боргу 0,0035

Качество жизни <0,0001

2,5 мг 3 р/д

2,0 мг 3 р/д

1,5 мг 3 р/д

1,0 мг 3 р/д
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У больных с ХТЭЛГ риоцигуат доказал спо-

собность значительно улучшать переноси-

мость физических нагрузок с улучшением

Д6МХ на 46 м по сравнению с группой плаце-

бо, причем этот эффект наблюдался как у не-

операбельных больных, так и у пациентов с

персистирующей или рецидивирующей ЛГ

после ТЭЭ. Терапия оказывала положитель-

ное влияние на гемодинамические парамет-

ры, ФК, показатели качества жизни и NT-

proBNP [24].

Важно отметить, что позитивные эффекты

риоцигуата сохранялись при длительном лече-

нии пациентов с неоперабельной или персис-

тирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ [25]. Через

год от начала терапии в исследовании CHEST-2

был стабилен прирост Д6МХ и динамика ФК,

97% больных остались в живых, при этом у 87%

больных не было отмечено признаков клини-

ческого ухудшения [25].

В октябре 2013 г. риоцигуат был одобрен Ад-

министрацией по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов (США)

для лечения не только больных ЛАГ с целью

улучшения переносимости физических нагру-

зок, улучшения функционального класса по

классификации ВОЗ и предотвращения про-

грессирования, но и по показанию «хроничес-

кая тромбоэмболическая ЛГ» для улучшения

переносимости физических нагрузок и улуч-

шения функционального класса по класси-

фикации ВОЗ  (по данным FDA). В сентябре

2014 г. препарат одобрен и в нашей стране

по показаниям (в соответствии с инструкци-

ей по медицинскому применению): хрониче-

РИСУНОК 3. Доли больных в зависимости

от достигнутой максимальной

терапевтической дозы

Доза риоцигуата на последнем визите

1 — 0,5 мг 3 р/д, 1,0%

2 — 1,0 мг 3 р/д, 4,0%

3 — 1,5 мг 3 р/д, 6,0%

4 — 2,0 мг 3 р/д, 12,0%

5 — 2,5 мг 3 р/д, 77,0%

1

РИСУНОК 4. Первичная конечная точка в РКИ
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+46 м (95% ДИ: 25—67 м) P < 0,0001
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ская тромбоэмболическая легочная гипертен-

зия (ХТЭЛГ), группа 4 по классификации ВОЗ

(неоперабельная ХТЭЛГ, персистирующая или

рецидивирующая ХТЭЛГ после оперативного

лечения); легочная артериальная гипертензия

(ЛАГ), группа 1 по классификации ВОЗ, II—III

ФК по классификации ВОЗ, в монотерапии либо

в комбинации с антагонистами рецепторов эн-

дотелина или простаноидами (идиопатическая

ЛАГ, наследственная ЛАГ, а также ЛАГ, ассоции-

рованная с болезнями соединительной ткани).

В 2014 г. экспертами Европейского общества

кардиологов были одобрены рекомендации по

лечению острой тромбоэмболии, в которых

есть раздел, посвященный проблеме ХТЭЛГ

(табл. 3) [26]. Решение о проведении операции

ТЭЭ должен принимать междисциплинарный

консилиум специалистов экспертного хирурги-

ческого центра исходя из данных комплексного

обследования больного. Соблюдение принци-

пов отбора больных и лечения позволяет обес-

печить высокую эффективность этих операций

ТЭЭ и в будущем ангиопластики легочных арте-

рий. В случае неоперабельности больного сле-

дует рассмотреть возможность назначения ме-

дикаментозной терапии, которая может значи-

тельно улучшить прогноз заболевания. В насто-

ящее время имеется настоятельная потребность

в проведении дальнейших исследований по изу-

чению эффективности лекарственных препара-

тов и их комбинаций при ХТЭЛГ.

ТАБЛИЦА 3. Рекомендации по диагностике и лечению острой ТЭЛА.

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of аcute pulmonary embolism

Рекомендация Класс Уровень

Больным с перенесенной острой ТЭЛА при сохранении одышки рекомендуется

обследование для исключения ХТЭЛГ
IIa C

Скрининг ХТЭЛГ не рекомендуется бессимптомным больным

с перенесенной ранее острой ТЭЛА
III C

У всех больных с ХТЭЛГ вопрос об операбельности и определении тактики лечения

должен решаться консилиумом врачей I C

Больным с ХТЭЛГ показана пожизненная антикоагулянтная терапия I C

Легочная тромбэндартерэктомия — рекомендованный метод лечения больных с ХТЭЛГ I C

Риоцигуат рекомендуется для лечения больных с симптомами ХТЭЛГ

при неоперабельных формах (решение об операбельности принимается I B

консилиумом, имеющим в составе как минимум одного опытного хирурга!)

или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ после хирургического лечения

ЛАГ-специфическая терапия может рассматриваться off-label у пациентов

с симптомами ХТЭЛГ в случае невозможности проведения операции консилиумом, IIb C

имеющим в составе как минимум одного опытного хирурга
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И
стория заболевания. Пациентка Ш., 72

года. В 1983 г. в возрасте 41 года после

перенесенной вирусной инфекции не-

уточненного генеза развился миокардит, ос-

ложнившийся нарушениями ритма и проводи-

мости сердца в виде пароксизмов фибрилля-

ции — трепетания предсердий и АВ-блокады

1—2-й степени. В течение последующих 6 лет

пароксизмы фибрилляции предсердий (ФП)

участились и удлинились. Многочисленные

попытки назначения антиаритмических пре-

паратов (новокаинамид, изоптин) не давали

положительного эффекта, хинидин и дизопи-

рамид вызывали аллергические реакции. Че-

рез 3 года у больной установилась постоянная

форма ФП, бета-блокаторы вызывали бради-

кардию до 44 в минуту, дигоксин — удлинение

интервала PQ до 0,56 сек, периодику Самойло-

ва — Венкебаха вплоть до синкопальных со-

стояний, увеличение желудочковой эктопиче-

ской активности.

В 1991 г. при суточном мониторировании

ЭКГ на фоне тахиформы ФП регистрировались

паузы до 4 сек, был выставлен диагноз СССУ с

синкопами, что послужило поводом для им-

плантации ЭКС Thermos-02 в июне 1991 г.

В 1995 г. (в возрасте 43 лет) впервые обнару-

жено снижение Hb до 6,8—7,0—9,1 г/дл, уро-

вень железа крови также был снижен, курсы

препаратов железа с этого времени проводи-

лись 1—2 раза в год. Источников кровотече-

ний обнаружено не было.

ДЛИТЕЛЬНАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 

ТЕРАПИЯ ПРИ ВЫСОКОМ РИСКЕ ТРОМБОЗОВ 

И КРОВОТЕЧЕНИЙ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Е.П. Панченко, А.Л. Комаров, М.А. Саидова, Е.В. Меркулов,

Е.С. Кропачёва, О.О. Шахматова, Р.В. Казиев

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

После оперативных вмешательств на сердце пациентам требуется проведение

антитромботической терапии. Особенно высока потребность в длительной анти-

коагуляции у пациентов, перенесших вмешательства с установкой в сердце им-

плантируемых устройств. К сожалению, антитромботическая терапия ассоцииро-

вана с возрастанием частоты геморрагических побочных эффектов, что требует

длительного ведения таких пациентов и адекватного подбора антитромботичес-

кой терапии. В статье представлен разбор клинического случая по применению

длительной антитромботической терапии при высоком риске тромбозов и крово-

течений на фоне установки имплантируемого устройства Whatchmann Device.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, антитромботическая терапия, антикоагулянты,

имплантируемое устройство, окклюдер Whatchmann Device
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В 1998 г. в связи с истощением источника

питания произведена реимплантация ЭКС (ре-

жим VVIR) с установкой второго электрода в

правый желудочек (ПЖ). После реимпланта-

ции ЭКС у больной отмечался тромбоз обеих

подключичных вен, подтвержденный резуль-

татами УЗДАС вен, а также тромбоз полости

ПЖ с тромботическими наложениями на элек-

троде в ПЖ. Проводилось лечение эноксапа-

рином в лечебной дозе в течение месяца с

дальнейшим переходом на профилактические

в течение нескольких месяцев с положитель-

ным эффектом, антагонисты витамина К не

назначались в связи с имевшим место эпизо-

дом макрогематурии при попытке насыщения

аценокумаролом в 1991 г. При этом содержа-

ние гемоглобина у больной оставалось низким

(6,8—7,0 г/л), рекомендовалось обследование.

В декабре 2001 г. (49 лет) — операция надвла-

галищной ампутации матки в связи с некрозом

миоматозного узла.

В феврале 2002 г. (в возрасте 50 лет) пере-

несла ишемический инсульт в бассейне левой

среднемозговой артерии.

С 2004 г. у больной появляются ЭКГ-призна-

ки асистолии предсердий и клинические

симптомы недостаточности кровообращения,

обусловленные трикуспидальной регургита-

цией, связанной с нахождением двух электро-

дов в правом желудочке, препятствующих

полному смыканию створок, а также расшире-

нием кольца трикуспидального клапана и дис-

функцией ПЖ на фоне постоянной кардио-

стимуляции.

В период с 2004 по 2006 г. неоднократно

госпитализировалась в стационары в связи с

декомпенсацией ХСН, проводилось лечение

мочегонными, бета-блокаторами, препарата-

ми железа, гастропротекторами. Всякий раз

вопрос о назначении оральных АКГ решался

отрицательно из-за сохранявшегося низкого

значения гемоглобина (7,8—8,2 г/дл), обостре-

ний появившегося эрозивного гастрита. Реко-

мендованную терапию аспирином периодиче-

ски приходилось прерывать из-за многочис-

ленных подкожных гематом и обострений

эрозивного гастрита.

19 мая 2007 г. (65 лет) кратковременная по-

теря сознания. Невролог подозревал ТИА. На

МСКТ головного мозга — участок пониженной

плотности в правой лобной доле — формиру-

ющаяся ликворная киста вследствие перене-

сенного инсульта по ишемическому типу.

Через три дня, 22 мая 2007 г., — тромбоэм-

болия в левую подколенную артерию с после-

дующей экстренной операцией эмболэкто-

мии.

2 июля 2007 г. — госпитализация в ФГБУ

РКНПК МЗ РФ с целью подбора антитромботи-

ческой терапии. По данным ЧПЭХО-КГ в

УЛП — спонтанное ЭХО-контрастирование III—

IV степени, тромб в УЛП размером 1,5 х 1,9 см,

трикуспидальная недостаточность III—IV сте-

пени. Повышен Д-Димер до 0,67 мкг/мл. Не-

смотря на анемию (Нв — 8,0г/л), по витальным

показаниям начата терапия клексаном в дозе

для лечения венозных тромбозов в течение

двух месяцев с последующим переходом на

варфарин (целевое МНО 2,5), назначены пре-

параты, содержащие железо.

В 2007 г. проведено гематологическое об-

следование с уточнения природы анемии.

Внешних источников кровотечения обнаруже-

но не было. Трепанобиопсия подтвердила сме-

шанный характер анемии, обусловленный ап-

ластическим процессом в костном мозге на

фоне основного заболевания и с дефицитом

железа. В 2007 г. и в последующем проводилась

терапия стимуляторами эритропоэза, препа-

ратами железа.

Симптомы недостаточности кровообраще-

ния усугубились к началу 2009 г.: одышка воз-

никала при разговоре, увеличились размеры

печени, появились асцит, отеки нижних ко-
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нечностей. По данным ЭхоКГ, отмечалась три-

куспидальная регургитация (III—IV cт.), обус-

ловленная нахождением двух электродов в

правом желудочке, препятствующих полному

смыканию створок, а также расширением

кольца трикуспидального клапана и дисфунк-

цией ПЖ на фоне постоянной кардиостимуля-

ции. 5 февраля 2009 г. в связи с неуклонным

прогрессированием правожелудочковой недо-

статочности и отсутствием перспектив меди-

каментозной терапии академиком РАН Р.С. Ак-

чуриным выполнена операция аннулопласти-

ки трикуспидального клапана по Де Вега, уда-

лена эндокардиальная система стимуляции и

был имплантирован постоянный однокамер-

ный ЭКС с эпикардиальным электродом. Про-

шивания ушка левого предсердия не выполня-

лось. После операции отмечалась положитель-

ная динамика: уменьшились размеры печени,

исчезли отеки нижних конечностей и одышка

в покое и при физической нагрузке.

После операции продолжала принимать

варфарин (целевое МНО 2,0—2,5), бисопролол

1,35—2,5 мг, Диувер 5 мг, верошпирон 75 мг,

Сорбифер Дурулес, фолиевую кислоту, Париет,

Фосфалюгель.

Через 6 мес., 24 августа 2009 г., на фоне отно-

сительного благополучия и значения МНО 1,9

возникло кровотечение из желудочно-кишеч-

ного тракта, потребовавшее экстренной госпи-

тализации и переливания крови. При гастро-

скопии — острый эрозивно-геморрагический

гастрит. При выписке Нв — 9,6 г/дл, эритроци-

ты — 3,24 млн/мкл, железо сыворотки крови —

5,15 мкмоль/л. Из хирургического стационара

пациентка была выписана на профилактичес-

кой дозе эноксапарина (0,4 мл 1 раз в сутки).

Данные ЧП-ЭхоКГ от сентября 2009 г. указы-

вали на 3—4-ю степень спонтанного эхоконт-

растирования (CЭК) в ЛП и УЛП, пиковая ско-

рость кровотока (ПСК) в УЛП была снижена до

20 см/сек, в УЛП сохранялся тромб, III степень

СЭК определялась и в правом предсердии. В

связи с высоким риском тромбоэмболических

осложнений терапия варфарином была возоб-

новлена (целевой диапазон МНО снижен до

2,0—2,5), а также продолжена гастропротек-

тивная терапия рабепразолом (париет 40

мг/сут). При контрольной ЭГДС данных за

обострение хронического гастрита выявлено

не было. Гемоглобин 9,48 г/л.

В сентябре 2011 г., летом 2013 г. у больной усу-

гублялись слабость и одышка, снижался гемо-

глобин до 8,0—8,94 г/дл, эритроциты 3—3,5 млн,

гематокрит 24—26,2%, отмечался крайне низ-

кий уровень железа — 3,7 мкмоль/л. Учитывая

смешанный характер анемии, проводилась

терапия парентеральными препаратами же-

леза и стимулятором эритропоэза (эпрекс) с

положительным эффектом. Гемоглобин по-

вышался до 11,5 г/дл, железо крови — до 7,2

мкмоль/л.

В 2012 г., августе 2013 г., мае 2014 г. – по-

вторные кровотечения из ЖКТ. В 2012 г. источ-

ник кровотечения не был найден, а в 2013 г. и

в мае 2014 г. при ЭГДС был обнаружен острый

эрозивно-геморрагический гастрит. Гемогло-

бин снижался до 6,5 г/дл. Следует отметить,

что в 2012 и 2013 гг. кровотечения возникали

на фоне лечения АВК и терапевтических зна-

чений МНО, а в 2014 г. — на фоне минималь-

ной дозы апиксабана 2,5 мг 2 раза в день. На

фоне терапии парентеральным железом, эп-

рексом, фолиевой кислотой удалось повысить

уровень гемоглобина до 11,5 г/дл, железа кро-

ви до 7,2 мкмоль/л.

Летом 2014 г. проводились гастро- и коло-

носкопия в институте проктологии, где был

подтвержден диагноз эрозивного поражения

ЖКТ на фоне атрофии слизистой оболочки,

вызванной основным заболеванием.

Несмотря на длительную (около 3 мес.)

стандартную противоязвенную терапию, у па-

циентки сохранялись эрозии в пищеводе и же-



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 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 Л102

лудке. Дополнительно был проведен курс ин-

фузионной терапии актовегином, аскорбино-

вой кислотой; рабепразол был отменен, перо-

рально назначены квамател 20 мг/сут, Де-Нол,

Алмагель. По результатам контрольной ЭГДС

удалось достичь эпителизации эрозий, что

позволило назначить эноксапарин в профи-

лактической дозе (40 мг/сут). Через 2 нед. та-

кой терапии, по данным ЧП-ЭхоКГ, в полости

и ушке левого предсердия регистрировался

эффект спонтанного эхоконтрастирования

3—4-й степени, тромбов не было, уровень Д-

димера вдвое превышал норму. В связи с чем

доза эноксапарина была увеличена до 60 мг 2

раза в сутки.

По данным ЭГДС, в октябре 2014 г. эрозии

не обнаружены. Крайне высокий риск тромбо-

эмболических осложнений, невозможность

проведения адекватного антитромботическо-

го лечения явились жизненными показаниями

для имплантации окклюдера в ушко левого

предсердия.

По результатам ЧП-ЭхоКГ от октября 2014 г.

в ушке левого предсердия определяется эф-

фект спонтанного эхоконтрастирования 3—4-й

степени. Скорость потока в ушке ЛП — 15—18

см/сек (при норме более 40 см/сек). Доза клек-

сана увеличена до 70 мг 2 раза в сутки. По дан-

ным МСКТ, с контрастированием ушка ЛП

тромбоза не было.

18 ноября 2014 г. в РКНПК МЗ РФ выполне-

на установка окклюдера Watchmann Device в

ушко левого предсердия. Процедура прошла

без осложнений, однако послеоперационный

период осложнился образованием гематомы в

месте пункции бедренной вены. Инъекции

клексана были прекращены в общей сложнос-

ти на 2 нед. и возобновлены в терапевтической

дозе в начале декабря 2014 г.

Учитывая абсолютные противопоказания к

назначению пероральных антиагрегантов,

положенный после установки окклюдера 6-

месячный прием аспирина и клопидогрела

был невозможен, и пациентка была выписана

на терапии клексаном 60 мг/сут, которая

продолжалась до 15 января 2015 г. Далее бы-

ло принято решение оставить профилакти-

ческую дозу НМГ (клексан 40 мг/сут) на 14

дней с последующей его отменой после кон-

трольного ЧП-ЭхоКГ исследования. Однако

при контрольной ЧП-ЭхоКГ через 2 нед.

после отмены клексана обнаружен тромб

на наружной поверхности окклюдера ушка

ЛП, потребовавший возобновления инъек-

ций эноксапарина в терапевтической дозе.

Контрольная ЧП-ЭхоКГ назначена через

1—1,5 мес. Возобновление терапии эноксапа-

рином привело к нормализации Д-димера

(0,43 мг/мл) через 2 нед.

Вашему вниманию представлен 30-летний

анамнез пациентки 72 лет, диагноз которой

был сформулирован следующим образом:

постмиокардитический кардиосклероз.

Нарушение ритма сердца: постоянная фор-

ма фибрилляции предсердий (брадисистолия).

Постоянная электрокардиостимуляция сердца

с 1991 г. Замена ЭКС и системы стимуляции в

связи с истощением элемента питания в 1998 г.,

осложнившаяся тромбозом обеих подключич-

ных вен, тромбозом электрода в ПЖ.

Дисфункция ПЖ на фоне длительной ЭКС. Не-

достаточность трикуспидального клапана вслед-

ствие растяжения кольца и ограничения смыка-

ния створок системой стимуляции ПЖ. Недоста-

точность кровообращения (NYHA II—III).

Операция аннулопластики трикуспидально-

го клапана по Де Вега, удаление эндокардиаль-

ной системы стимуляции с имплантацией по-

стоянного однокамерного ЭКС с эпикардиаль-

ным электродом (2009 г.).

Тромбоз ушка левого предсердия (2007 г.).

Повторные ишемические инсульты в 2002 и

2007 гг. Тромбоэмболия в левую подколенную

артерию 2007 г.



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

103С 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 1–2015 АТЕРОТРОМБОЗ

Врожденные полиморфизмы генов системы

гемостаза (гомозигота FGB 455 А/А, гетерози-

гота PAI-1 4G/5G).

Атрофия слизистой желудочно-кишечного

тракта. Рецидивирующие эрозии слизистой

желудка и тонкого кишечника. Повторные же-

лудочно-кишечные кровотечения в 2009, 2012,

2013, 2014 гг.

Хроническая анемия смешанного генеза

(железодефицитная, апластическая). Имплан-

тация окклюдера Watchman в ушко левого

предсердия от 18 ноября 2014 г. (рис. 1).

За прошедшие годы у пациентки возникали

многочисленные проблемы, заслуживающие от-

дельного обсуждения, но в данной публикации

мы остановимся на обсуждении тромбозов и

кровотечений, возникавших у пациентки в связи

с антитромботической терапией, и современ-

ных возможностях их решения. В нашем подраз-

делении пациентка наблюдается с 1998 г. в связи

с тромбозом обеих подключичных вен, правого

желудочка (ПЖ) и тромботическими наложени-

ями на электроде, возникшими после реимплан-

тации источника питания ЭКС и установки вто-

рого электрода в ПЖ. С

этого времени у больной

имелись абсолютные по-

казания к назначению ан-

тикоагулянтов в связи с

пароксизмальной ФП, ве-

нозным тромбозом и од-

новременно с этим про-

тивопоказания, связанные

с крупными геморрагиче-

скими осложнениями и

хронической анемией.

При оценке риска кро-

вотечения и тромбоза

многие врачи, даже при

высоком риске тромбо-

тических осложнений, в

большей степени опаса-

ются кровотечения и, обнаружив формальное

противопоказание к назначению антикоагулян-

та, не пытаются разобраться в его деталях. Так

было и в случае с нашей пациенткой. В 1991 г.

при попытке насытить больную аценокумаро-

лом отмечалась макрогематурия, что послужи-

ло формальным основанием для неназначения

АВК в дальнейшем. Опасения врачей можно по-

нять, т. к. у нашей больной имеется крайне вы-

сокий риск кровотечений — наличие 5 из 9

факторов риска кровотечений, упомянутых в

шкале HASBLEED, кроме того, она женщина с

маленькой массой тела, что тоже необходимо

учитывать при оценке риска кровотечений.

Тем не менее у больной имелись абсолют-

ные показания к назначению антикоагулянтов

(наличие ФП, ишемический инсульт в 2002 г.,

два электрода в правом желудочке). Эноксапа-

рин и затем варфарин были назначены лишь в

2007 г. после трех тромбоэмболических эпи-

зодов (два ишемических инсульта и ТЭ в левую

подколенную артерию). В то время при ЭхоКГ

определялся тромб на электроде в ПЖ и СЭК

III-IV cтепени и тромб в УЛП.

РИСУНОК 1. Схематичное изображение истоии болезни пациентки

от момента развития миокардита до установки Whatchmann Device

*Варфарин МНО 2,3

Апиксабан 2,5 мг х 2 р

Эноксапарин 1 мг/кг х 2 р

Миокардит

Пластика 
трикуспи-

дального кольца,
удаление эндо-

кардиальных
электродов

Антикоагулянты*

Пароксизмы

ФП/ТП, A-V

блокада, СССу
А Н Е М И Я

1983 1991 1995 1998 2002 2004
2007 2009 2012 2013 2014
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Последние 7 лет больная постоянно получа-

ла пероральные антикоагулянты, и в этот пе-

риод тромботические осложнения не повторя-

лись, но возникали повторные крупные крово-

течения. В период 6-летнего приема варфари-

на случились три больших желудочно-кишеч-

ных кровотечения, в связи с этим в начале

2014 г. варфарин заменили на апиксабан, тем

не менее и при приеме этого самого безопас-

ного из известных в отношении кровотечений

НПАКГ, случилось одно крупное ЖКТ кровоте-

чение. Следует отметить, что терапевтическая

доза варфарина была тщательным образом от-

титрована в условиях нашей коагуляционной

клиники и все три крупных кровотечения на

варфарине случились при МНО, не превышаю-

щих значение 2,3.

Наш опыт длительного использования АВК

указывает, что в возникновении крупных кро-

вотечений основную роль играет наличие ис-

точника кровотечения, а не степень антикоа-

гуляции, которая лишь потенцирует возника-

ющее кровотечение. Все четыре крупных кро-

вотечения случились в ЖКТ и, как показало де-

тальное обследование, были связаны с неуст-

ранимой причиной — атрофией слизистой,

возникшей на фоне длительно существующей

хронической сердечной недостаточности и

анемии. Определенного источника кровотече-

ний в ЖКТ найдено не было. У больных, по-

добных нашей пациентке, любой, даже самый

безопасный антикоагулянт может потенциро-

вать спонтанно возникшее кровотечение.

Понимая, что добиться восстановления

функции слизистой оболочки ЖКТ у нашей

пациентки сложно, а риск ТЭ не становится с

возрастом ниже и потребность в защите от КЭ

инсульта и ТЭ сохраняется, мы приняли реше-

ние об установке в УЛП специального уст-

ройства, т. н. окклюдера типа WATCHMAN. В

соответствии с современными рекомендаци-

ями установка окклюдера может быть рас-

смотрена у больных ФП, которые имеют не-

устранимый источник кровотечения и не мо-

гут получать профилактику антикоагулянта-

ми. Тем не менее установка окклюдера также

требует антитромботической терапии: ком-

бинации аспирина и клопидогрела в течение

6 мес. и затем постоянной монотерапии ас-

пирином. Мы решились на установку окклю-

дера как на терапию отчаяния, т. к. у больной

на терапии антикоагулянтами было четыре

ЖК-кровотечения, приведших к госпитализа-

ции, и при этом сохранялся крайне высокий

риск повторных тромбоэмболий. Результаты

неоднократно проведенных ЧП-ЭхоКГ в пе-

риоды временной отмены антикоагулянтов

после кровотечений, указывали на усиление

степени СЭК и образование тромба в УЛП,

который исчезал после возобновления тера-

пии антикоагулянтами. К моменту установки

окклюдера больная на протяжении несколь-

ких месяцев получала терапию эноксапари-

ном и ушко ЛП было «чистым». После им-

плантации окклюдера мы продолжили тера-

пию эноксапарином, как наиболее безопас-

ным для нашей больной препаратом (учиты-

вая способ введения препарата), назначение

двойной антитромботарной терапии было

абсолютно противопоказано, учитывая осо-

бенности слизистой желудка у нашей боль-

ной. Через 1,5 мес. лечения эноксапарином в

лечебной дозе ЧП-ЭхоКГ повторили, поверх-

ность окклюдера, обращенная в ЛП, была

свободной от наложений. После чего мы ре-

комендовали уменьшить дозу эноксапарина

до профилактической на 2 нед. и затем отме-

нить, и через 2 нед. отмены препарата повто-

рили ЧП-ЭхоКГ (рис. 2). Как видно, двухне-

дельная отмена антикоагулянта способство-

вала образованию тромба на наружной по-

верхности окклюдера и потребовала возоб-

новления лечения эноксапарином. Как быть

с антитромботической терапией в дальней-
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шем? Многолетний опыт ведения пациентки

указывает, что антикоагулянты эффективны

в профилактике ТЭ-осложнений, и создается

впечатление, что наиболее безопасным для

пациентки является парентеральный анти-

коагулянт эноксапарин. Мы возобновили

эноксапарин в лечебной дозе и планируем

его продолжать вплоть для растворения

тромба на наружной поверхности окклюдера,

а принимая во внимание сроки эндотелизации

поверхности окклюдера, указываемые произ-

водителем, как минимум в течение 6 мес.

Можно ли в будущем оставить пациентку

без антикоагулянтов? На этот вопрос ответить

сложно, и при его решении следует учесть, что

у больной имеются две малозначимые тромбо-

филии: она является носителем двух мутаций:

гомозиготной в гене бета-фибриногена и гете-

розиготной в гене ингибитора активатора

плазминогена типа 1. Кроме того, многолетняя

электрокардиостимуляция способствовала ато-

нии и стагнации крови в предсердиях и созда-

ла в них идеальные условия для тромбообра-

зования. Принимая решение об установке ок-

клюдера, мы рассчитывали на изоляцию УЛП

как основного источника ТЭ и возможность

снизить дозу принимаемого больной антико-

агулянта. Надежды на полную отмену антико-

агулянтной терапии больной после установки

окклюдера у нас не было. Надеемся, что спус-

тя 6 мес., когда должна завершиться эндотели-

зация оклюдера, нам удастся снизить дозу ан-

тикоагулянта до профилактической и тем са-

мым понизить риск рецидива кровотечения.

Полностью прекратить лечение антикоагу-

лянтами вряд ли удастся из-за имеющихся

врожденных особенностей и гемодинамичес-

ких факторов.

Клиническая практика часто ставит перед

врачом вопросы, однозначных ответов на ко-

торые нет в существующих рекомендациях, и в

этих случаях решающим аргументом в приня-

тии решения являются собственный опыт, зна-

ния и здравый смысл. История болезни нашей

пациентки подтверждает данное положение.

Несмотря на возникавшие крайне сложные си-

туации, проводимая стратегия лечения позво-

ляет ей по сей день сохранять активный образ

жизни.

РИСУНОК 2. Больная Ш., 72 г. Имплантация

окклюдера Watchman в УЛП 18.11.2014

15.01.2015

Терапия эноксапарином 0,6 мл х 2 р

16.02.2015

15-31.01 эноксапарин 0,4 мл –> 14 дней отмена

В полости ЛП СЭК II—III ст., в ПП СЭК II. 
Дополнительных образований в полостях

сердца и на окклюдере нет

В полости ЛП СЭК II—III ст., в ПП СЭК II.
На поверхности окклюдера со стороны греб-
ня УЛП определяются гипоэхогенные наслое-

ния толщиной 0,4 см
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1. Какие преимущества имеет генетиче-

ский подход к подбору терапии варфа-

рином перед стандартным алгоритмом?

— В последние годы получены данные о веду-

щей роли генотипа в определении индивиду-

альной дозы варфарина и развитии геморра-

гических осложнений. В 2007 г. в инструк-

цию по применению варфарина было внесе-

но изменение, информирующее о необходи-

мости уменьшения стартовой дозы варфари-

на у пациентов — носителей аллельных вари-

антов CYP2C9*2/CYP2C9*3 или генотипа АА

или GA VKORC1. Генетический подход — это

возможность персонификации лечения. В

последнее время в ряде стран Европы и США

были получены результаты о сравнении под-

бора дозы варфарина на основании геноти-

пирования со стандартным алгоритмом. Од-

нако, учитывая невозможность простого пе-

реноса этих данных на российских пациен-

тов, было выполнено российское многоцент-

ровое исследование «Варфаген» (участие в

котором приняли города Архангельск, Вятка,

Москва, Нижний Новгород, Новосибирск,

Санкт-Петербург, Челябинск).

По результатам данного исследования

фармакогенетический подход к подбору до-

зы варфарина эффективнее стандартного

подхода, т. к. позволяет быстрее подобрать

дозу варфарина и обеспечить стабильный

уровень антикоагуляции уже на 1-м мес. тера-

пии варфарином (что отражает процент из-

мерений МНО, попавших в терапевтический

диапазон в 1-й мес. лечения). Также фармако-

генетический подход к подбору дозы варфа-

рина продемонстрировал лучшую безопас-

ность по сравнению со стандартным за счет

уменьшения частоты больших кровотечений

за 6 мес., снижения частоты кровотечений,

возникающих в связи с передозировкой вар-

фарина в первый месяц лечения и на протя-

жении 6 мес. терапии, и уменьшения частоты

эпизодов бессимптомного повышения МНО

≥ 4,0 в первый месяц терапии.

2. У кого можно ожидать преимущество

при подборе дозы варфарина на осно-

вании генотипирования?

— Наибольшую опасность период насыще-

ния варфарином представляет для больных —

носителей так называемых полиморфных ал-

лелей основного фермента биотрансформа-

ции варфарина в печени CYP2C9 и молеку-

лы-мишени VKORC1. К сожалению, предпо-

ложить по неким клиническим признакам ге-

нетические нарушения в метаболизме варфа-

рина невозможно. А число таких больных

среди тех, кто принимает варфарин, по дан-

ФАРМАКОГЕНЕТИКА ВАРФАРИНА

Е.С. Кропачева, к.м.н.

научный сотрудник лаборатории клинических проблем атеротромбоза отдела ангиологии 

института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова РК НПК МЗ РФ, Москва

В работе в формате вопрос-ответ рассмотрен новый взгляд на проблему подбо-

ра антикоагулятной терапии. Дано представление о фармакогенетике варфари-

на и особенносях генетического подхода к подбору терапии.

«ЭХО» АТЕРОШКОЛ



ным различных исследований, проведенных

на разных континентах, составляет около

20—25%. Именно у них стандартная насыща-

ющая доза варфарина является заведомо

больше, чем требуемая доза, обусловленная

генетическими нарушениями. Начало тера-

пии у таких больных сопровождается разви-

тием передозировки варфарина и повыше-

нием риска кровотечения. Поэтому подбор

дозы варфарина на основании генотипиро-

вания именно у этих больных имеет преиму-

щества.

Это было подтверждено и результатами ис-

следования «Варфаген». Генетический подбор

дозы варфарина у пациентов — носителей

аллельных вариантов CYP2C9 *2/*2, или *3/*3,

или 2/*3, или аллельного варианта АА

VKORC1, или сочетания полиморфизмов в

обоих генах, повышал безопасность терапии

в первый месяц лечения. Это выражалось в

достоверно меньшем по сравнению со стан-

дартным подходом числе кровотечений при

повышении МНО и эпизодов бессимптомно-

го повышения МНО. Уменьшение частоты

кровотечений и эпизодов чрезмерной гипо-

коагуляции способствовало уменьшению

времени подбора терапевтической дозы вар-

фарина.

3. Означает ли, что если доза рассчита-

на на основании генетического анали-

за, то ее не надо титровать под контро-

лем МНО?

— Нет, основной целью и одновременно кри-

терием безопасности терапии варфарином

является целевой диапазон МНО. В случае на-

значения дозы варфарина, рассчитанной на

основании генотипирования, также необхо-

димо контролировать значения МНО каждые

4—5 дней до достижения двух последователь-

ных значений в пределах целевого диапазона

МНО, после чего доза считается подобран-

ной. Преимущество генетического подхода

заключается не в отказе от контроля МНО, а

в повышении безопасности терапии за счет

назначения индивидуальной (а не стандарт-

ной для всех) дозы варфарина и уменьшении

времени до достижения целевых значений

МНО. Так, результаты исследования «Варфа-

ген» показали, что 70% больных, принимав-

ших варфарин, доза которого была рассчита-

на на основании генотипирования, смогли

достичь целевых значений МНО к 14 дню те-

рапии. Тогда как при стандартном алгоритме

насыщения таких больных было лишь 25%.

Также генетический подход отражается на

стабильности антикоагулянтного эффекта в

течение 1 мес. Процент значений МНО, нахо-

дящихся внутри терапевтического диапазо-

на, среди больных с генетически подобран-

ной дозой варфарина был 67,7%. В то же вре-

мя данный показатель для стандартного под-

хода составил 35,3%.

4. Бывает ли, что реальная поддержива-

ющая доза пациента отличается от рас-

считанной на основании генотипиро-

вания?

— Да, бывает. Действительно, расчет дозы

варфарина, основанный на результатах гено-

типирования, может предсказать реальную

дозу не во всех случаях. Так, по результатам

исследования «Варфаген» совпадение реаль-

ной и расчетной доз отмечалось в 57% случа-

ях. При этом среди больных, имевших дозу

отличную от расчетной, только у 9,1% реаль-

ная поддерживающая доза была меньше рас-

четной. Причиной могут быть такие клини-

ческие факторы, как серьезная почечная или

печеночная недостаточность, декомпенсация

хронической сердечной недостаточности, а

также сопутствующая терапия. По результа-

там многофакторного анализа терапия амио-

дароном явилась предиктором повышения
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чувствительности к варфарину и уменьшения

дозы. Также необходимо учитывать, что ран-

ний послеоперационный период и ряд анти-

биотиков могут способствовать повышению

чувствительности пациента к варфарину. В

таком случае может оказаться, что реальная

доза может быть меньше расчетной. Однако

чаще (в 33,9% случаев) реальная доза была

больше рассчитанной по алгоритму на осно-

вании генотипирования. Однозначного отве-

та, почему так происходит, в настоящее вре-

мя нет. Возможно, есть и генетические меха-

низмы данного явления, однако нет досто-

верных данных об определенных полимор-

физмах. Ответственность за увеличение дозы

варфарина признавалась бы единогласно.

При этом частыми причинами такого явле-

ния являются хроническое употребление ал-

коголя и нарушение правильного приема

варфарина (нарушение комплаентности). В

случае если достижения целевого МНО не

происходит на фоне дозы, рассчитанной на

основании генотипирования, необходимо

убедиться, что пациент правильно принима-

ет варфарин, и дальше увеличивать дозу до

достижения должных значений МНО.

5. Всем ли больным перед назначением

варфарина надо делать генетический

анализ на чувствительность?

— Нет, настоящие рекомендации выступают

против генотипирования всех пациентов пе-

ред назначением варфарина. Однако прове-

дение анализа на генетическую чувствитель-

ность к варфарину в настоящее время являет-

ся доступной медицинской технологией.

Проведение такого анализа возможно в лабо-

раториях, выполняющих анализы, основан-

ные на ПЦР-диагностике, что доступно во

многих крупных городах России. Проведе-
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ние генотипирования чувствительности к

варфарину для дальнейшего расчета его дозы

может быть оправдано для пациентов, имею-

щих факторы риска кровотечения или ге-

моррагические осложнения в анамнезе, по-

жилых пациентов. Но т. к. клинически пред-

положить повышенную чувствительность к

варфарину невозможно, существует риск, что

и у пациента без отягощенного анамнеза на

фоне стандартного насыщения может про-

изойти передозировка варфарина, обуслов-

ленная генетическими нарушениями метабо-

лизма варфарина. Выявить пациентов, имею-

щих наследственные нарушения чувстви-

тельности к варфарину, возможно только

при проведение генетического анализа. Под-

бор индивидуальной дозы такому пациенту

на основании генотипирования позволяет

минимизировать осложнения передозиров-

ки варфарина.

6. Какой генетический анализ надо 

сдавать пациенту, резистентному 

к варфарину?

— Причины резистентности к варфарину

изучены недостаточно. Однако то, что часто

врачами интерпретируется как резистент-

ность к варфарину, не всегда ею является. Ча-

ще всего настороженность у врача вызывает

ситуация, когда доза в 7,5 мг не вызывает до-

стижения целевых значений МНО. Причина-

ми таких состояний могут быть отсутствие

приверженности лечению, прием высоких

доз витамина К1 или прием лекарств, являю-

щихся индукторами изофермента CYP2C9. В

таком случае требуется исключение возмож-

ных провоцирующих факторов и дальней-

шее увеличение дозы варфарина до достиже-

ния целевого уровня МНО. Истинная (или

фармакодинамическая) резистентность диа-

гностируется в том случае, если для достиже-

ния стабильных значений МНО пациенту

требуется более 20 мг варфарина в сутки. По

данным специализированных клиник, часто-

та таких пациентов не превышает 1%. При

этом стандартное генетическое исследова-

ние полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1 не

может объяснить этого явления. С научной

точки зрения перспективным является про-

ведение секвенирования гена VKORC1, но из-

за сложности, длительности и дороговизны

данного исследования в настоящее время

оно представляет собой исключительно на-

учный интерес и не может быть рекомендо-

вано для рутинной клинической практики.

7. Согласуются ли с исследованием

«Варфаген» результаты крупного рандо-

мизированного исследования COAG 

и чем отличаются?

— В настоящее время доступны результаты

нескольких исследований сравнения фарма-

когенетического и стандартного эмпиричес-

кого подходов к терапии варфарином. Заслу-

живает внимания многоцентровое рандоми-

зированное исследование Clarification of

Optimal Anticoagulation through Genetics

(COAG), включившее более 1 000 больных.

Результаты сравнения времени нахождения в

терапевтическом диапазоне (TTR) значений

МНО в течение первых 4 нед. терапии не по-

казали преимущества генетического подхода.

Достоверное различие было выявлено лишь у

чернокожих пациентов. При этом, несмотря

на этнические различия американской и рос-

сийской популяции, в исследовании «Варфа-

ген» также не было обнаружено разницы в

среднем значении TTR за первый месяц тера-

пии. Однако при детальной оценке было вы-

явлено, что в фармакогенетической группе

больший процент больных имел значения

TTR > 60% за 1 мес. терапии. Отличием ди-

зайна американского исследования COAG от

российского исследования «Варфаген» явля-
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B
Furie, комментатор публикации COAG в NEJM (v. 369, p. 2345), обсуждая вопрос

«о способности генотипирования CYP2C9 и VKORC1 у пациентов, начинающих

антикоагулянтную терапию антагонистами витамина К, вести к более точному

дозированию и по экстраполяции снизить риск тромботических и геморрагических ос-

ложнений», писал, что до COAG «об использовании этой информации опубликованы мно-

гочисленные анекдотические, наблюдательные и небольшие клинические исследования».

Почти 2 года назад к ряду упомянутых исследований присоединилось открытое испыта-

ние «ВАРФАГЕН», результаты которого все еще полностью не опубликованы, что делает

обращение к ним, мягко говоря, не совсем корректным. Ведь практически невозможно

ознакомиться с важными деталями, необходимыми для характеристики исследования

и трактовки его результатов, которые, как предполагается, должны быть в полной, под-

вергнутой рецензированию, публикации.

Для ответа на вопрос, в частности сформулированный и B. Furie, требовались качественно

иные, достаточно мощные исследования, не только рандомизированные, но и ослеплен-

ные, причем важно, чтобы были «ослеплены» и люди, осуществляющие наблюдение за па-

циентами. Такого типа исследование (COAG) было организовано Национальным институ-

том сердца, легких и крови США. Оно было достаточно мощным (1 015 пациентов) для

достижения поставленной цели (но не для суждения о клиническом эффекте). Его ос-

новной вывод: «Дозирование варфарина на основании знания генотипа (генотипирова-

ния) не улучшает контроля антикоагуляции на протяжении первых 4 недель терапии»

(NEJM, v. 369, p. 2283). Ограничения COAG, обоснованность вывода и возможности его

экстраполяции активно обсуждаются, но ясно, что окончательное суждение будет требо-

вать исследований, выполненных по такому же строгому плану.

КОММЕНТАРИЙ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА 

Н.А. ГРАЦИНСКОГО К СТАТЬЕ Е.С. КРОПАЧЁВОЙ

«ФАРМАКОГЕНЕТИКА ВАРФАРИНА»

ется комбинированная конечная точка, вклю-

чавшая в себя превышение значений МНО >

4,0, большие кровотечения и тромбоэмболи-

ческие осложнения. Частота комбинирован-

ной конечной точки была одинакова при ге-

нетическом и эмпирическом подходах. Ди-

зайн исследования «Варфаген» предусматри-

вал отдельную оценку частоты больших и ма-

лых кровотечений и эпизодов превышения

МНО > 4,0, что позволило говорить о досто-

верно меньшей частоте больших кровотече-

ний за 6 мес. терапии и эпизодов как симп-

томного (сопровождавшегося развитием ге-

моррагических осложнений), так и бессимп-

томного повышения МНО > 4,0 за 1 мес. те-

рапии.
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PREVENTION OF THROMBOEMBOLIC 

COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH ATRIAL 

FIBRILLATION AFTER CORONARY ARTERY STENTING

E.P. Panchenko, MD, Prof.

Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology,

Russian Cardiology Research and Production Complex,

Russia’s Ministry of Health, Moscow

A
trial fibrillation is one of the most common cardio-

vascular diseases. In atrial fibrillation the incidence

of systemic thromboembolism and stroke increases

fivefold. Coronary artery stenting in coronary artery disease

is another risk factor for thrombotic events. The article dis-

cusses the problem of anticoagulation therapy in patients

with atrial fibrillation after coronary artery stenting.

THE APPROPRIATENESS OF ANTITHROMBOTIC 

THERAPY IN NON-VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION 

IN CLINICAL PRACTICE

Baranova1,2 E.I., Soboleva1,2 A.V, Aznauryan1 R.S., 

Ionin1 V.A., Chubenko1,2 E.A., Katsap1 A.A., Yatsuk1,2 D.I.

1 St. Petersburg State Medical University named after aca-

demician I.P. Pavlov, the Ministry of Health of the RF;
2 Federal North-West Medical Research Centre, the Ministry

of Health of the RF.

A
im. To assess the risk of stroke and type of

antithrombotic therapy at the outpatient and inpa-

tient treatment stages in patients with non-valvular

atrial fibrillation. Material and methods. 576 medical records

of patients admitted to cardiology unit in 2013 were stud-

ied. Risk factors for stroke and systemic embolism were

evaluated using the CHA2DS2-VASc score and antithrom-

botic therapy was considered. Results. Atrial fibrillation was

diagnosed in 26.3% of patients. Non-valvular atrial fibrilla-

tion was diagnosed in 82.2% of those. 111 (88.8%) patients

had a score of 2 or more on the CHA2DS2-VASc, 13 (10.4%)

patients had a score of 1 and only 1 patient had a score of 0

points. The average CHA2DS2-VASc score in patients with

atrial fibrillation was 3,9 ± 1,0. Only 40% of patients with

non-valvular atrial fibrillation received anticoagulants at

prehospital stage. 38.4% of patients received antiplatelet

agents and 21.6% of patients did not receive antithrombotic

therapy. Only 26.8% of patients taking warfarin had target

INR at admission. Anticoagulant therapy was prescribed to

93 outpatients (74.4%). Conclusions. A majority of patients

with non-valvular atrial fibrillation who were hospitalized in

the cardiology clinic had a high risk of stroke and systemic

embolism, though they did not receive appropriate

antithrombotic therapy. In patients with non-valvular atrial

fibrillation, the risk of stroke should be assessed using the

CHA2DS2-VASc score, and those at high risk should receive

anticoagulant therapy.

KEYWORDS: atrial fibrillation, new direct oral anticoagu-

lants, anticoagulant therapy.

CARDIOVERSION USING RIVAROXABAN 

IN PATIENTS WITH NON-VALVULAR ATRIAL 

FIBRILLATION: RESULTS OF THE X-VERT STUDY

Yavelov I.S.

MD, leading researcher, SRI of Physical-Chemical Medicine,

Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow

R
ecently, much attention has been given to the use of

new oral anticoagulants (NOAC) for the prevention

of thrombotic events in patients at high risk. The effi-

cacy and safety of using NOAC registered in Russia is widely

discussed today. In September 2014, the results of the X-

VERT study investigating rivaroxaban were published. That

was the first prospective, multicenter, randomized, open

study into use of a NOAC in cardioversion in patients with

atrial fibrillation. According to the X-VERT study, rivaroxa-

ban appears to be an effective and safe alternative to vita-

min K antagonists and may alloow prompt cardioversion in

hemodynamically stable patients with paroxysmal non-

valvular atrial fibrillation.

KEYWORDS: cardioversion, non-valvular atrial fibrillation,

X-VERT, rivaroxaban, thrombosis prophylaxis
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EFFICACY AND SAFETY OF DABIGATRAN IN ELDERLY

PATIENTS WITH NON-VALVULAR ATRIAL 

FIBRILLATION IN CLINICAL PRACTICE 

(RESULTS OF THE MEDICARE STUDY)

Vorobyova N. M., Panchenko E. P.

Russian Cardiology Research and Production Complex,

Russia’s Ministry of Health, Moscow

T
his review article tells about the results of the

Medicare observational cohort study the purpose of

which was to obtain more information on efficacy and

safety of dabigatran in more than 130 thousand elderly

(over 65 years) patients with non-valvular atrial fibrillation

eligible for free medical care under the Medicare program

(USA). The obtained results are consistent with the results of

the previous studies — RE-LY and RELY-ABLE, and demon-

strate higher efficacy of dabigatran in reducing risk of

stroke, intracerebral hemorrhage and death compared to

warfarin. However, dabigatran is characterized by less safety

than warfarin, and associated with a higher risk of gastroin-

testinal bleeding.

KEYWORDS: atrial fibrillation, anticoagulant 

therapy, dabigatran

THROMBIN GENERATION TEST IN THE ESTIMATION 

OF EFFECTS OF ANTIPLATELET AGENTS IN PATIENTS 

WITH CORONARY HEART DISEASE AFTER PERCUTANEOUS

CORONARY INTERVENTION

Berezovskaya1,3 G.A., Smirnova2 O.A., 

Petrischev1,3 N.N., Papayan2 L.P., Karpenko3 M.A.,

Golovina2 O.G., Khromov-Borisov1 N.N.
1 St. Petersburg State Medical University named after aca-

demician I.P. Pavlov, St. Petersburg; 
2 Russian Research Institute of Hematology and Blood

Transfusion, FMBA of Russia, St. Petersburg; 
3 Federal North-West Medical Research Centre, the Ministry

of Health of the RF

A
im: To explore the possibilities of using thrombin

generation test in platelet-rich and platelet-poor

plasma to assess the impact of dual antiplatelet

therapy in patients with CHD after percutaneous coronary

intervention. Material and methods: The material for the

study was venous blood of 54 patients with CHD aged 53

to 77 years after percutaneous coronary intervention with

stent placing within a year and receiving clopidogrel and

aspirin in standard doses (75 and 75-100 mg daily, respec-

tively), and of 40 people comparable by age and sex,

without clinical manifestations of CHD and not receiving

the drugs for any other purpose. Thrombin generation

test was performed in platelet-rich and platelet-poor plas-

ma. Intravascular activation and induced platelet aggrega-

tion, as well as routine coagulation indicators, were evalu-

ated. Results: Administration of antiplatelet agents did not

affect the results of routine coagulation tests or intravas-

cular platelet activation. The evaluation of induced

platelet aggregation demonstrated that antiplatelet agents

had the most significant impact on collagen-induced

platelet aggregation (p = 10-7). The thrombogram showed

that in platelet-rich plasma the most significant impact of

antiaggregants was in a decrease in endogenous thrombin

potential (ETP; P = 0,0045) and peak thrombin concentra-

tion (PT; P = 4•10-6), and an increase in the time to peak

of the thrombin concentration (TTP; P = 0,0012).

Decreased velocity of thrombin generation (VI; P = 10-8)

was the most statistically relevant indicator.

Administration of antiplatelet agents had no effect on

thrombograms of thrombin generation tests performed in

platelet-poor plasma. Conclusion: Thrombin generation

tests in platelet-rich plasma can be used to evaluate the

effect of dual antiplatelet therapy. The most relevant indi-

cator is velocity of thrombin generation.

KEYWORDS: thrombin generation test, antiplatelet agents,

coronary heart disease, percutaneous coronary intervention

APIXABAN IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION

Shakhmatova O.O., Panchenko E. P.

Institute of Clinical Cardiology named after A.L.

Myasnikov, Russian Cardiology Research and Production

Complex, MH RF

C
ardiovascular disease is the most common pathology

in Russia. Over 50% of deaths are caused by cardiovas-

cular diseases, a significant proportion of which is

associated with systemic thromboembolism and stroke.

Atrial fibrillation significantly increases the incidence of

thrombotic events for the prophylaxis of which anticoagu-

lants are recommended. New oral anticoagulants (NOAC)

have been increasingly used recently, the administration of
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which does not require international normalized ratio con-

trol. The article tells about apixaban — the NOAC for the

treatment of patients with atrial fibrillation.

KEYWORDS: atrial fibrillation, new oral anticoagulants,

stroke, systemic thromboembolism, apixaban

PREVENTION OF RECURRENT ISCHEMIC EVENTS IN

PATIENTS AFTER MYOCARDIAL INFARCTION. NEW

OPTIONS FOR LONG-TERM DUAL ANTIPLATELET THERA-

PY. RESULTS OF THE PEGASUS-TIMI54 STUDY.

Averkov O.V.

Peoples’ Friendship University of Russia and City Hospital

#15 named after O.M.Filatov, Moscow

C
ardiovascular diseases account for more than half of

all deaths in Russia. Among those, coronary heart dis-

ease and myocardial infarction are the most chal-

lenging and associated with high mortality. Special atten-

tion is required to the management of patients throughout

a year after myocardial infarction. During that period, the

probability of recurrence of other ischemic events or car-

diac death is particularly high, the fact justifying the com-

bined use of two antiplatelet agents. The article tells about

the efficacy of long-term enhancement of the effect of

acetylsalicylic acid by ticagrelor in secondary prevention of

ischemic events in patients after MI (according the PEGA-

SUS-TIMI 54 study).

KEYWORDS: myocardial infarction, recurrent 

ischemic event, dual antiplatelet therapy, acetylsalicylic 

acid, ticagrelor

FAST SATURATION WITH WARFARIN IS A PREDICTOR 

OF EXCESSIVE HYPOCOAGULATION. ADJUSTING 

THE ALGORITHM FOR WARFARIN DOSAGE

Kropacheva1 E.S., Borovkov3 N.N., Vavilova4 T.V.,

Vereina5 N.K., Vorobyova6 N.A., Galkina2 I.S.,

Grekhova7 L.V., Grontkovskaya3 A. V., Donnikov2 A.E.,

Dobrovolskiy1 A.B., Zholobova5 N.I., Zagorodnikova4

K.A., Zateyschikov8 D.A. , Zemlyanskaya1 O.A., Zotova8

I.V., Kolevatova7 G.A., Kokh9 N.V., Lavrinov6 P.A.,

Lifshits9 G.I., Maksimova2 O.O., Mitroshkina1 M.O.,

Panchenko1 E.P., Rogozina6 A.S., Sinitsyn5 S.P.,

Slepukhina9 A., Sirotkina4 O.V., Titaeva1 E.V.,

Trofimov2 D.Y., Fedyushina3 O.G., Chulkov5 V.S.,

Tsvetovskaya9 G.A.

1 Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myas-

nikov, Russian Cardiology Research and Production

Complex, MH RF, Moscow.
2 ZAO «NPF DNA-Technology», Moscow.
3 Nizhny Novgorod State Medical Academy, Department of

Hospital Therapy.
4 Saint-Petersburg State Medical Academy named after 

I.I. Mechnikov, Department of Hospital Therapy. 

Course of Clinical Laboratory Diagnostics.
5 Chelyabinsk State Medical Academy, Department of

Internal Medicine and Endocrinology, City Department of

Hemostasis Pathology, CCH#11.
6 Northern Branch of Hematology Research Center,

Ministry of Health and Social Development of the RF,

Arkhangelsk.
7 Kirov Regional Cardiology Centre, Vyatka.
8 Academic Medical Center of the Department 

of Presidential Affairs of the RF, Moscow.
9 ICBFM SB RAS, laboratory of personalized medicine,

Novosibirsk.

T
he article tells about results of a prospective follow-up

of patients receiving warfarin and evaluates the key

factors determining a safe maintenance dose. It was

found that achieving a first INR of ≥2,0 on day 3 and 5 after

start of warfarin therapy is evidently associated with exces-

sive anticoagulation (INR ≥4,0). Genotype evaluation

revealed dependence of warfarin saturation rate from car-

riage of CYP2C9 and VKORC1 allelic variants. Fast achieve-

ment of anticoagulant effect in the majority of cases is

shown to be related to the carriage of «unfavorable geno-

type» (CYP2C9 *2/*2 or *3/*3 or 2/*3 alleles or AA VKORC
allelic variant

1
, or concomitant carriage of two heterozygous

polymorphisms CYP2C9 and VKORC1). Based on the

obtained results, the authors concluded that INR blood test

on day 3–5 after initiation of therapy had high practical

value. The performed discriminant analysis determined the

clinical predictor of excessive anticoagulation due to over-

dose of warfarin — amiodarone therapy. The findings served

as the basis for the modification of the current algorithm

for warfarin dosing adjustment.

KEYWORDS: warfarin, dosing adjustment algorithm,

predictors of excessive anticoagulation
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OPTIONS FOR MEDICATION TREATMENT OF CHRONIC

THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION

Martynyuk T.V., Dadacheva Z.K., Chazova I.E.

Hypertension Unit, Myasnikov Research Institute of

Clinical Cardiology, Russian Cardiology Research and

Production Complex, MH RF

C
hronic thromboembolic pulmonary hypertension

(CTEPH) is a unique, potentially curable form of pul-

monary hypertension (PH) characterized by oblitera-

tion of elastic pulmonary arteries by organized thrombus.

Increase in pulmonary vascular resistance (PVR) and pul-

monary artery pressure is also associated with a progressive

remodelling of the distal pulmonary vascular bed. Standard

treatment for CTEPH is pulmonary thrombendarterectomy.

Adequate medication therapy means lifelong intake of anti-

coagulants. Warfarin is the drug of first choice. Medical ther-

apies used in the treatment of pulmonary arterial hyperten-

sion (PAH) are often considered for use in inoperable

patients, or for patients who have residual PH. Prostanoids,

phosphodiesterase type 5 inhibitors and endothelin recep-

tor antagonists have been studied in a number of open

studies of patients with inoperable CTEPH. In the BENEFIT

study, on week 16 of treatment bosentan contributed to a

significant reduction in PVR and an increase in cardiac out-

put; however, compared with placebo, it did not improve

exercise tolerance after 6-min walk test. CHEST-1 (a ran-

domized, placebo-controlled study) demonstrated the effi-

cacy and safety of riociguat — a representative of a new

class of stimulators of soluble guanylate cyclase. In

September 2014, the drug was approved for the treatment

of patients with inoperable and residual CTEPH in this

country.

KEYWORDS: pulmonary hypertension, chronic throm-

boembolic pulmonary hypertension, thrombendarterecto-

my, bosentan, prostanoids, sildenafil, riociguat.

LONG-TERM ANTITHROMBOTIC THERAPY 

AT HIGH RISK OF THROMBOSIS AND BLEEDING. 

CLINICAL OBSERVATION

E.P. Panchenko, A.L. Komarov, 

M.A. Saidova, E.V. Merkulov, E.S. Kropachyova, 

O.O. Shakhmatova, R.V. Kaziev

Institute of Clinical Cardiology named after A.L.

Myasnikov, Russian Cardiology Research and Production

Complex, Ministry of Health of the RF

P
atients after heart surgery require antithrombotic

therapy. Long-term anticoagulation therapy is espe-

cially relevant for patients who were implanted with

a cardiac device. Unfortunately, antithrombotic therapy is

associated with increased incidence of hemorrhage requir-

ing long-term follow-up of patients and adequate selection

of antithrombotic therapy. The article reviews a clinical case

of long-term antithrombotic therapy at high risk of throm-

bosis and bleeding following implantation of the Watchman

Device.

KEYWORDS: atrial fibrillation, antithrombotic therapy,

anticoagulants, implantable device, Watchman closer device
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