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К ЮБИЛЕЮ АКАДЕМИКА Е.И. ЧАЗОВА
10 июня 2019 г. исполняется 90 лет 
Евгению Ивановичу Чазову – известному 
советскому и российскому ученому-
кардиологу, общественному деятелю, 
академику РАН, почетному директору 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ. 

Е.И. Чазов в 1953 г. окончил Киевский медицинский 
институт и поступил в ординатуру на кафедру госпи-
тальной терапии 1-го Московского медицинского 
института, руководителем которой был выдающий-
ся отечественный терапевт, ученик Д. Д.  Плетнева 
и  Г. Ф.  Ланга  А. Л.  Мясников, который во  многом 
определил научную судьбу Е. И.  Чазова. Спустя три 
года Е. И. Чазов защитил кандидатскую диссертацию, 
а  в  1959  г. по  приглашению А. Л.  Мясникова начал 
работать в Институте терапии в должности старшего 
научного сотрудника.

В дальнейшем Е.И. Чазов был связан с Институтом 
терапии АМН СССР, преобразованным в  1967  г. 
в Институт кардиологии (с 1976 г. – Институт клини-
ческой кардиологии им. А. Л. Мясникова АМН СССР), 
в  котором он прошел путь от  научного сотрудни-
ка до  генерального директора. По  предложению 
и  при  активном участии академика Е. И.  Чазова 
в 1975  г. был создан Всесоюзный кардиологический 
научный центр АМН СССР, преобразованный в 1997 г. 
в  Российский кардиологический научно-производ-
ственный комплекс МЗ РФ, директором которого 
был Евгений Иванович. В  состав комплекса входят 
клинический, теоретический институты и  экспе-
риментальное производство. Сегодня это ведущий 
многопрофильный кардиологический центр, ока-
зывающий высококвалифицированную и специали-
зированную помощь. В  2017  г. кардиологический 
комплекс был преобразован в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиоло-
гии» МЗ РФ, почетным директором которого по сей 
день является академик Е. И. Чазов.

Одним из  основных направлений и  важнейших 
достижений академика Е. И.  Чазова являются иссле-
дования, посвященные механизмам тромбообра-
зования и  антитромботической терапии. В  1961  г. 
Е. И. Чазов впервые применил тромболитик фибрино-
лизин, созданный в МГУ профессором Г. В. Андреенко. 
Препарат был введен пациенту с инфарктом миокар-
да (ИМ), осложнившимся фибрилляцией предсер-
дий и тромбоэмболией в периферическую артерию. 

Е. И.  Чазов первым начал применять внутривенные 
инфузии фибринолизина для  лечения больных ИМ, 
а  в  1975  г. вместе с  сотрудниками Института кар-
диологии впервые в  мире ввел больному острым 
нижним ИМ фибринолизин в  правую коронарную 
артерию. Исследования, проводимые в  Институте 
терапии Е. И.  Чазовым, послужили предпосылкой 
к  пониманию необходимости длительной анти-
тромботической терапии больных ИМ. Важнейшим 
результатом оказались наблюдения за  возникнове-
нием тромбозов при резкой отмене гепарина у боль-
ных ИМ. Именно эти небольшие (как  теперь  бы 
мы назвали  – «пилотные») проекты способствова-
ли пониманию тромботической природы ИМ и  НС 
и  необходимости применения антитромботических 
препаратов для лечения этих больных

В 1963 г. Евгений Иванович защитил докторскую 
диссертацию. А еще через два года стал профессором. 
За  монографию «Тромбозы и  эмболии в  клинике 
внутренних болезней» Е. И.  Чазов удостоен премии 
АМН СССР им. С. П. Боткина (1967), а за монографию 
«Очерки неотложной кардиологии»  – премии АМН 
СССР им. А. Л. Мясникова (1977). Интерес к тромболи-
тической терапии сохранился у  Евгения Ивановича 
и  в  последующее время. При  его участии с  помо-
щью генно-инженерной технологии создан и  вне-
дрен в практику тромболитический препарат нового 
поколения – проурокиназа.

Е. И. Чазовым с сотрудниками были разработаны 
методы борьбы с опасными для жизни нарушениями 
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ритма и проводимости сердца при ИМ, включая при-
менение лекарственных средств, электроимпульсной 
терапии и стимуляции сердца.

Несомненной заслугой Е. И. Чазова является орга-
низация работ в области фундаментальных проблем 
кардиологии. Результаты исследований по  изуче-
нию функции и  метаболизма миокарда на  клеточ-
ном и молекулярном уровнях опубликованы в  ряде 
монографий и  в  многочисленных статьях в  отече-
ственной и  зарубежной печати. Е. И.  Чазовым и  его 
сотрудниками впервые был изучен креатинфосфат-
ный путь транспорта энергии в миокарде. Результаты 
этого исследования в 1977 г. были зарегистрированы 
как открытие.

В 1960-е гг. по инициативе Е. И. Чазова и при содей-
ствии ведущих кардиологов СССР была разработана 
и  внедрена в  практику система поэтапного лече-
ния больных ИМ. Она включала специализирован-
ные бригады скорой помощи, блоки интенсивной 
терапии и  специализированные кардиологические 
отделения с последующей санаторно-курортной реа-
билитацией. Большой заслугой Е. И. Чазова является 
создание в  нашей стране единой системы кардио-
логической службы с центрами и научно-исследова-
тельскими институтами во всех регионах.

Научная, организационная и  общественная дея-
тельность Евгения Ивановича получила на  Родине 
и  за  рубежом высокую оценку. В  1967  г. он избран 
членом-корреспондентом АМН СССР, в 1971 г. – ака-
демиком АМН СССР, в 1979 г. – академиком АН СССР. 
Е. И. Чазов – почетный член Венгерской, Болгарской 
академий наук, Сербской академии наук и искусств, 
Украинской, Румынской, Польской, Колумбийской 
академий медицинских наук, Мексиканской нацио-
нальной академии медицины. Он почетный доктор 
Военно-медицинской академии (Санкт-Петербург), 
Йенского университета (ФРГ), Карлова университета 
(Чехия), университета Куинс (Канада), Краковского 
университета (Польша), медицинского факультета 
Белградского университета (Югославия), почетный 
член Американской ассоциации сердца, Шведского 
научного медицинского общества, Международной 
коллегии по  высшей нервной деятельности (США) 
и ряда других организаций.

В  1970–1980-е гг. Евгений Иванович совместно 
с  Б.  Лауном (США) инициировал создание между-
народного движения «Врачи мира за  предотвраще-
ние ядерной вой ны». В  течение ряда лет Евгений 
Иванович был сопредседателем этого движения, 
которому в  1985  г. была присуждена Нобелевская 
премия мира. Е. И.  Чазов в  1997  г. был награжден 

премией Фонда Леона Бернара с вручением медали 
«За  выдающиеся заслуги в  области общественной 
медицины».

В 2013  г. на Европейском конгрессе кардиологов 
в Амстердаме Евгению Ивановичу Чазову была вру-
чена высокая награда – Золотая медаль Европейского 
кардиологического общества.

Евгений Иванович много внимания уделяет раз-
витию отечественной кардиологической школы, 
подготовке кадров. Под  его руководством защи-
щено 33 докторских и  59 кандидатских диссерта-
ций. Под  его редакцией и  с  его авторским участи-
ем созданы два издания 4-томного руководства 
«Болезни сердца и  сосудов» (1982, 1992), два изда-
ния «Руководства по  рациональной фармакотера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний» (2004, 2014). 
Евгений Иванович – автор более 550 научных тру-
дов, в их числе 15 монографий, ряд которых пере-
веден на иностранные языки: в США, ФРГ, Польше, 
Югославии и  других странах. Евгений Иванович – 
автор публицистических книг «Здоровье и  власть» 
(1992) и  «Рок» (2000), которые вызвали большой 
интерес у читателей.

Организаторские способности Е. И.  Чазова были 
высоко оценены государством: в  1967–1986  гг. он 
возглавлял IV Главное управление при Министерстве 
здравоохранения СССР, в 1968–1986 гг. – заместитель 
министра, а в 1987–1990 гг. – министр здравоохране-
ния СССР.

Евгений Иванович Чазов  – лауреат Ленинской 
премии (1982), трижды лауреат Государственных пре-
мий СССР (1969, 1976, 1991), лауреат Государственной 
премии РФ (2003). За плодотворную научную, лечеб-
ную и общественную деятельность Е. И. Чазову при-
своено звание Героя Социалистического Труда. Он 
четырежды награжден орденом Ленина, орденами 
РФ «За заслуги перед Отечеством» I, II и III степеней, 
Золотой медалью имени И. П.  Павлова, медалями 
имени С. П.  Боткина и  А. Л.  Мясникова, междуна-
родной премией Андрея Первозванного с  вручени-
ем ордена «За  Веру и  Верность», Золотой медалью 
имени Альберта Швейцера, орденами и  медаля-
ми Бельгии, Франции, Сербии, Черногории, Кубы, 
Монголии, ЧССР, Польши, Южной Кореи, стран СНГ 
и другими.

Национальное общество по атеротромбозу (НОАТ), 
редакционная коллегия журнала «Атеротромбоз» 
поздравляют Евгения Ивановича Чазова – почетного 
директора ФГБУ «НМИЦ кардиологии» с  юбилеем 
и  желают ему здоровья, благополучия и  неиссякае-
мого творческого долголетия.
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Венозные тромбоэмболические ослож-
нения (ВТЭО) объединяют тромбоз вен 
нижних конечностей и  тромбоэмболию 

легочной артерии (ТЭЛА). Онкологические забо-
левания  – один из  наиболее значимых фак-
торов риска ВТЭО. Во  всех шкалах по  оценке 
риска развития ВТЭО онкологическое заболе-
вание в активной фазе является одним из веду-
щих факторов риска. По данным Khorana, ВТЭО 
возникают у  4–20 % онкологических больных 
и  занимают второе место среди причин смер-
ти пациентов после прогрессирования онко-
логического заболевания [1]. Кроме того, ВТЭО 
ассоциируются с  3-кратным увеличением 
количества госпитализаций и  становятся при-
чиной прерывания противораковой терапии. 
Таким образом, вопросы тромбопрофилакти-
ки при  онкологическом заболевании являются 
актуальными и для отдельно взятого пациента, 
и для здравоохранения в целом.

Современные руководства по  профилакти-
ке ВТЭО у  онкологических пациентов созданы 
с  учетом результатов немногочисленных кли-
нических исследований, на основании которых 
разработаны рекомендации, а  в  тех разделах, 
где недостаточно доказательной базы, предла-
гается следовать советам экспертов.

На  данный момент из-за  отсутствия доста-
точной доказательной базы существуют нере-
шенные вопросы относительно профилакти-
ки ВТЭО у онкологических пациентов. Хорошо 
известно, что ВТЭО часто сопровождает онколо-
гическое заболевание, однако нет однозначно-
го мнения о  необходимости активного поиска 
онкозаболевания у пациентов с непровоцируе-
мым венозным тромбозом [2, 3].

Существует большая вариабельность 
по частоте встречаемости ВТЭО в зависимости 
от  локализации первичного онкологического 
процесса. Степень риска развития ВТЭО нахо-
дится в зависимости от локализации первичной 
опухоли и сроков выявления онкозаболевания. 
По  результатам популяционного исследования 

MEGA [4], в  которое вошло 3200 пациентов, 
общий риск развития ВТЭО был увеличен в 7 раз 
у пациентов с онкологическими заболеваниями 
по  сравнению с  лицами без  злокачественных 
новообразований. Пациенты с  гематологиче-
скими злокачественными новообразованиями 
имели самый высокий риск  ВТЭО (OP 28, 95 % 
ДИ 4,0–199,7). Также в  группу высокого риска 
вошли пациенты с раком легких и раком желу-
дочно-кишечного тракта. Риск ВТЭО был самым 
высоким в  первые несколько месяцев после 
установки диагноза злокачественного ново-
образования (ОР 53,5, 95 % ДИ 8,6–334,3).

Четко критерии тромбопрофилактики опре-
делены у  госпитализированных пациентов 
и  пациентов, которым проводится хирургиче-
ское лечение. Однако длительная терапия рака 
преимущественно проводится в  амбулаторных 
условиях. Проведение химиотерапии увели-
чивает риск  развития ВТЭО. Новая таргетная 
терапия, которая проводится самостоятельно 
или в комбинации с традиционной химиотера-
пией, не уменьшает риск развития ВТЭО.

Использование антикоагулянтной тера-
пии для  медикаментозной профилактики 
ВТЭО имеет трудности, потому что  у  пациен-
тов с  онкологическими заболеваниями почти 
до  6  раз выше риск  развития кровотечений 
по сравнению с основной популяцией [5, 6].

Также имеют значение потенциальные 
лекарственные взаимодействия, осложнения 
в  виде рвоты, тромбоцитопении, нарушения 
функции почек [7, 8].

Таким образом, хотя во  многих рандоми-
зированных исследованиях первичная профи-
лактика ВТЭО и оказалась успешной, стратегия 
профилактики должна быть направлена прежде 
всего на  пациентов высокого риска развития 
ВТЭО.

Первичная профилактика ВТЭО у онкологи-
ческих пациентов не рекомендована без страти-
фикации риска. Проведение первичной профи-
лактики ВТЭО рекомендовано трем категориям 



ARTERIAL AND VENOUS THROMBOSIS

ATHEROTHROMBOSIS | 1–2019 | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL10

пациентов: находящимся в стационаре, пациен-
там, которым планируется хирургическое лече-
ние, и амбулаторным пациентам, получающим 
химиотерапию.

ПРОФИЛАКТИКА ВТЭО 
У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
И ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГШИХСЯ 
ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ

Какие критерии отбора 
госпитализированных пациентов 
для проведения первичной 
медикаментозной тромбопрофилактики?

Среди пациентов, которые госпитализи-
руются с  различной патологией, около 5–15 % 
имеют онкологическое заболевание. В США еже-
годно в больницу поступает около 7 млн паци-
ентов с  так называемыми острыми заболе-
ваниями (инсульты, пневмонии, различные 

инфекционные заболевания, прогрессирова-
ние сердечной недостаточности и  т. д.), кото-
рые подвержены повышенному риску развития 
ВТЭО [9]. В Европейском союзе и США, вместе 
взятых, ежегодно в  общей популяции проис-
ходит более 2  млн  ВТЭО [10, 11]. Часто ВТЭО 
обнаруживается лишь при  вскрытии умерших 
пациентов, которые проходили лечение и умер-
ли в  стационаре [12, 13]. Профилактику ВТЭО 
у  госпитализированных онкологических боль-
ных следует проводить на основе оценки инди-
видуального риска пациента, для этого экспер-
ты разработали шкалу (табл. 1).

Чем и как долго проводить 
медикаментозную профилактику 
у госпитализированных пациентов?
Прямых исследований, которые  бы включали 
достаточное количество пациентов с  онколо-
гическими заболеваниями, в  настоящее время 
нет. Рекомендации основаны на экстраполяции 
данных, полученных в  больших клинических 
исследованиях в  общей популяции госпитали-
зированных и оперированных пациентов, кото-
рые включали в  себя также небольшие под-
группы (в  среднем около 15 %) онкологических 
пациентов.

Было проведено несколько плацебо-контро-
лируемых исследований с  низкомолекулярны-
ми гепаринами (НМГ) для профилактики ВТЭО 
у госпитализированных пациентов.

Три крупных рандомизированных двой ных 
слепых плацебо-контролируемых исследова-
ния легли в основу существующих рекоменда-
ций (рис. 1). В исследовании MEDENOX сравни-
вались две дозы эноксапарина (20 мг или 40 мг 
1  р/сут) с  плацебо у  1102 нехирургических 
пациентов, которые были госпитализированы 
как минимум на 6 дней. У большинства паци-
ентов наблюдалась застойная сердечная недо-
статочность, дыхательная недостаточность 
или острое инфекционное заболевание, а также 
множественные факторы риска венозной 

ТАБЛИЦА 1. Индивидуальная оценка риска 
ВТЭО у госпитализированных больных [14]
TABLE 1. Individual risk assessment of VTEE in 
hospitalized patients [14]

ФАКТОР РИСКА ЧИСЛО 
БАЛЛОВ

Активный опухолевый процесс 3

ВТЭО в анамнезе 3

Гиперкоагуляция (фактор V Лейден, 
волчаночный антикоагулянт или антитела к 
кардиолипину)

3

Крупная операция (длительностью более 
60 мин)

2

Необходимость соблюдения постельного 
режима, не связанная с операцией, более 
3 дней

1

Возраст старше 70 лет 1

Продолжение приема гормональной 
заместительной терапии или пероральных 
контрацептивов

1

Ожирение (индекс массы тела выше 29 кг/м2) 1

Примечание: доказана польза профилактики у больных с 
суммой баллов ≥4.
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тромбоэмболии [15]. Первичной конечной точ-
кой был тромбоз глубоких вен или  тромбо-
эмболия легочной артерии. Для  диагностики 
ВТЭО использовали венографию или компрес-
сионную ультрасонографию (УЗДГ). В  группе 
пациентов, которая получала 40  мг эноксапа-
рина в день, частота развития тромбоэмболии 
была ниже, чем в группе плацебо (5,5 % против 
14,9 %, p < 0,001), частота развития проксималь-
ного тромбоза глубоких вен также была ниже 
в  группе эноксапарина 40  мг (1,7 % против 
4,9 %, p = 0,04); не было достоверных различий 
между группами в  смертности на  10-й день 
или в частоте возникновения кровотечения (ОР 
0,37, ДИ 97,6 % 0,22–0,63, р < 0,001). Снижение 
риска ВТЭО в группе, которая получала меди-
каментозную профилактику 40  мг эноксапа-
рина, сохранялось на протяжении 3 мес. после 
завершения исследования. Частота событий 
в  группе эноксапарина 20  мг была сравнима 

с таковой в группе плацебо (43 пациента из 287 
(15 %)). Частота побочных эффектов достоверно 
между группами не различалась [16].

Аналогичные результаты были получены 
для  другого низкомолекулярного гепарина  – 
дальтепарина. В  исследовании PREVENT была 
проведена проспективная оценка эффектив-
ности дальтепарина для  профилактики ВТЭО 
у  иммобилизованных пациентов. В  исследова-
ние включено 3706 пациентов, критерии вклю-
чения были аналогичны таковым в  исследова-
нии MEDENOX [17]. Пациенты рандомизирова-
лись либо в  группу дальтепарина (5000 Ед 1  р/
сут в течение 14 дней), либо плацебо. Пациенты, 
которые получали тромбопрофилактику даль-
тепарином, имели к 21 дню показатели веноз-
ной тромбоэмболии (первичная конечная точка, 
которая включала симптоматический тромбоз 
глубоких вен, легочную эмболию и бессимптом-
ный тромбоз глубоких вен при  УЗДГ) ниже, 
чем  пациенты, рандомизированные в  группу 
плацебо (2,8 % против 5,0 %, р = 0,002).

В  третьем плацебо-контролируемом ран-
домизированном исследовании оценивалась 
профилактика ВТЭО с  помощью фондапари-
нукса (ARTEMIS) [18]. В исследовании приняли 
участие 849 госпитализированных пациентов 
с  критериями включения, аналогичными кри-
териям в  исследовании MEDENOX и PREVENT. 
Пациенты, рандомизированные в  группу фон-
дапаринукса (2,5  мг 1  р/сут в  течение 6–14 
дней), имели значительное снижение частоты 
венозной тромбоэмболии (симптоматической 
или  бессимптомной, выявленной с  помощью 
венографии) по сравнению с пациентами, полу-
чавшими плацебо (5,6 % по сравнению с 10,5 %; 
снижение ОР – 47 %; p = 0,03). Фатальная легоч-
ная эмболия возникла у  5  пациентов в  группе 
плацебо и  ни  у  одного в  группе фондапари-
нукса; смертность через 1  мес. составила 6,0 % 
и 3,3 % соответственно (p = 0,06). Сильное кро-
вотечение произошло у  1  пациента в  каждой 
группе.

РИСУНОК 1. Профилактика ВТЭО 
у госпитализированных пациентов. 
Результаты исследований MEDENOX [17], 
ARTEMIS [18], PREVENT [16]
FIGURE 1. Prevention of VTEE in hospitalized 
patients. Results of studies MEDENOX [17], 
ARTEMIS [18], PREVENT [16]
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Обсуждаемые выше исследования изучали 
медикаментозную тромбопрофилактику толь-
ко в  течение периода госпитализации. Однако 
риск  легочной эмболии и  тромбоза глубоких 
вен остается заметно повышенным по  край-
ней мере в  течение 1-го мес. после выписки 
из больницы.

В  трех исследованиях продленной про-
филактики у  госпитализированных пациен-
тов  – EXCLAIM с  эноксапарином (тромбо-
профилактика эноксапарином 40  мг подкож-
но продолжительностью 28  ±  4  дня против 
стандартной продолжительности 10 ± 4  дня), 
ADOPT с  апиксабаном (тромбопрофилактика 
апиксабаном 2,5 мг 2 р/сут в течение 30 дней 
против эноксапарина 40 мг подкожно в тече-
ние 6–14 дней) и  MAGELLAN с  ривароксаба-
ном (тромбопрофилактика ривароксабаном 
10  мг в течение 35 дней против стандартной 
тромбопрофилактики эноксапарином 40  мг 
подкожно в течение 10 дней) – исследователи 
не выявили эффективного и безопасного спо-
соба медикаментозной профилактики в  этот 
уязвимый период [21–23].

Из  прямых пероральных антикоагулянтов 
(ППАК) только бетриксабан (прямой перораль-
ный ингибитор фактора Xa) оказался эффектив-
ным и безопасным для продленной профилак-
тики ВТЭО у госпитализированных пациентов. 
В исследовании APEX [24] сравнили применение 
бетриксабана в дозе 80 мг 1 р/сут в течение 35–42 
дней со  стандартным режимом эноксапарина 
40 мг 1 р/сут подкожно (10 ± 4 дня) для тромбо-
профилактики ВТЭО у  госпитализированных 
пациентов. Дизайн исследования имел особен-
ности: результаты оценивались в двух когортах 
пациентов – пациенты с повышенным уровнем 
D-димера (когорта 1), пациенты с повышенным 
уровнем D-димера или  старше 75  лет (когорта 
2) и  во  всей экспериментальной популяции. 
В  исследование было рандомизировано 7513 
пациентов, из  них 909 (24,2 %) имели онко-
логическое заболевание в  анамнезе. Конечной 

точкой эффективности было развитие сим-
птомного или  бессимптомного ВТЭО, а  конеч-
ной точкой безопасности – развитие большого 
кровотечения. В когорте 1 первичная конечная 
точка была зарегистрирована у 6,9 % пациентов, 
получавших бетриксабан, и  8,5 %, получавших 
эноксапарин (ОР в  группе бетриксабана 0,81; 
95 % ДИ 0,65–1,00; p = 0,054). В когорте 2 пока-
затели составили соответственно 5,6 % и  7,1 % 
(ОР 0,80; 95 % ДИ 0,66–0,98; р  =  0,03); во  всей 
популяции пациентов, включенных в  исследо-
вание, – 5,3 % и 7,0 % (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,92; 
р = 0,006). В общей популяции основные крово-
течения имели место у 0,7 % пациентов группы 
бетриксабана и 0,6 % группы эноксапарина (ОР 
1,19; 95 % ДИ 0,67–2,12; р = 0,55).

Возможность широкого использования пре-
вентивных стратегий медикаментозной профи-
лактики ВТЭО зависит, прежде всего, от безопас-
ности вмешательства. Использование бетрикса-
бана не было связано с увеличением количества 
кровотечений, по  сравнению со  стандартной 
по продолжительности профилактикой энокса-
парином, в отличие от апиксабана, эноксапари-
на и ривароксабана в упомянутых выше иссле-
дованиях [21–23]. Одна из  возможных причин 
успеха бетриксабана при  применении его 
для  продленной профилактики ВТЭО состоит 
в  использовании в  качестве критерия включе-
ния повышенного уровня D-димера. Пациенты 
с повышением уровня D-димера представляют 
собой подгруппу, в которой риск развития ВТЭО 
выше, а следовательно, можно ожидать и боль-
шую пользу от  длительной медикаментозной 
тромбопрофилактики.

Продленная медикаментозная тромбопрофи-
лактика у пациентов, которые госпитализирова-
ны с различными острыми заболеваниями (в т. ч. 
с онкологическими заболеваниями), уменьшает 
риск  развития ВТЭО, но  за  счет потенциально 
повышенного риска кровотечений [25].

Рекомендации для  онкологических пациен-
тов, госпитализированных в связи с развитием 
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заболевания и/или для  проведения хирургиче-
ского лечения, основываются также и на резуль-
татах нескольких метаанализов и рандомизиро-
ванных исследований, в которых было неболь-
шое количество участников.

Так, по результатам метаанализа 14 рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний в онкогинекологии, ВТЭО при отсутствии 
тромбопрофилактики развилось у  34,6 % паци-
енток. Частота развития ВТЭО на фоне исполь-
зования медикаментозной тромбопрофилакти-
ки в 2 раза меньше (14,8 %), без значимых разли-
чий по большим кровотечениям [19].

Предстоящее хирургическое лечение также 
увеличивает риск  развития ВТЭО [26]. Важно, 
что более 40 % ВТЭО происходят не ранее 21-го 
дня после операции, т. е. уже после выписки 
из  стационара, и  46 % смертельных исходов 
у  послеоперационных пациентов обусловлены 
развитием ВТЭО [27].

В  рандомизированное исследование тром-
бопрофилактики у  пациентов после лапаро-
скопических операций по поводу колоректаль-
ного рака было включено 225 пациентов, кото-
рые в стационаре получали НМГ в течение 8 ± 
2 дней. Далее всем выполнялась УЗДГ, и паци-
енты рандомизировались в  две группы:112 
пациентов, которые еще  3  нед. продолжали 
медикаментозную профилактику НМГ, и  113 
пациентов, у  которых тромбопрофилактика 
была прервана. Через 3  нед. в  группе прод-
ленной профилактики случаев развития ВТЭО 
зарегистрировано не  было, а  в  группе плаце-
бо ВТЭО развилось у  9,7 % пациентов. Через 
3 мес. после завершения исследования разница 
по  частоте развития ВТЭО между группами 
сохранялась  – 0,9 % и  9,7 % соответственно. 
Достоверных различий по количеству кровоте-
чений не было [20].

Использование НМГ коротким курсом в тече-
ние 7  дней после оперативного лечения сни-
жает частоту развития ВТЭО. В  исследование 
ENOXACAN II было включено 332 пациента, 

которые перенесли оперативное лечение на орга-
нах брюшной полости и малого таза по поводу 
онкологического заболевания, которым прово-
дилась тромбопрофилактика эноксапарином 
40 мг 1 р/сут, далее пациенты были рандомизи-
рованы в группу либо продленной профилактики 
до 19–21-го дня, либо плацебо. Частота развития 
ВТЭО в группе продленной профилактики была 
значительно ниже, чем  в  группе плацебо (4,8 % 
против 12,0 % соответственно; p = 0,02). Разница 
сохранялась в  течение 3  мес. после заверше-
ния участия в исследовании (5,5 % против 13,8 %, 
р  = 0,01) [28].

В  аналогичное по  дизайну исследование 
FAME с  дальтепарином было включено 427 
онкологических пациентов, перенесших опера-
цию на органах брюшной полости. Все пациен-
ты в течение 1 нед. после оперативного лечения 
получали медикаментозную тромбопрофилак-
тику дальтепарином 5000 Ед 1  р/сут, а  затем 
были рандомизированы в  группу продленной 
профилактики дальтепарином 5000 Ед 1  р/сут 
и группу плацебо еще на 21 день. Частота раз-
вития ВТЭО была ниже в  группе продленной 
профилактики по  сравнению с  краткосрочной 
(7,3 % против 16,3 % соответственно; ОР 55 %, 
95 % ДИ 15 % до  76 %, р  =  0,012), и  количество 
больших кровотечений между группами досто-
верно не  различалось (0,5 % против 1,8 % соот-
ветственно) [29].

В таблице 2 представлены рекомендованные 
дозы антикоагулянтных препаратов для профи-
лактики ВТЭО.

Может ли кава-фильтр быть 
альтернативным методом профилактики 
ВТЭО у онкологических пациентов?
Согласно современным рекомендациям 
(табл.  3) для  общей популяции пациентов, 
имплантация кава-фильтра показана в  случае 
противопоказаний к проведению АКТ, рециди-
вирующего течения ВТЭО, несмотря на адекват-
ный прием АКТ, и т. д.
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ТАБЛИЦА 2. Рекомендованные дозы антикоагулянтных препаратов для профилактики ВТЭО у 
онкологических больных [30]
TABLE 2. Recommended doses of anticoagulant drugs to prevent VTEE in patients with cancer [30]

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ДОЗЫ

Госпитализированные больные

Нефракционированный гепарин 5000 МЕ каждые 8 ч 

дальтепарин 5000 МЕ 1 р/сут

эноксапарин 40 мг 1 р/сут

фондапаринукс 2,5 мг 1 р/сут

Хирургические пациенты

Нефракционированный гепарин 5000 МЕ за 2–4 ч перед операцией и каждые 8 ч после или 5000 МЕ за 
10–12 ч перед операцией и 5000 МЕ 1 р/сут после

дальтепарин 2500 МЕ за 2–4 ч перед операцией и 5000 МЕ 1 р/сут после 
или 5000 МЕ за 10–12 ч перед операцией и 5000 МЕ 1 р/сут после

эноксапарин 20 мг за 2–4 ч перед операцией и 40 мг 1 р/сут после  или
40 мг за 10–12 ч перед операцией и 40 мг 1 р/сут после

фондапаринукс 2,5 мг ежедневно 1 р/сут перед оперативным лечением и через 6–8 ч после

ТАБЛИЦА 3. Рекомендации по имплантации кава-фильтра
TABLE 3. Guidelines for the performance of cava filter placement

CHEST/ACCP [31, 32] Имплантация кава-фильтра показана пациентам:
•  с острым ВТЭО и противопоказанием к антикоагулянтной терапии (АКТ) 
Использование кава-фильтра
•  в дополнение к АКТ у пациентов с высоким риском / массивной ТЭЛА 
•  с рецидивирующим ВТЭО, несмотря на адекватную АКТ 

SIR Guidelines [33] Имплантация кава-фильтра показана пациентам с ТЭЛА, тромбозом нижней полой вены, 
подвздошных, бедренных или подколенных вен при наличии одного или нескольких факторов:
•  противопоказание к AКТ
•  наличие осложнений от АКТ
•  отказ пациента от приема АКТ
•  неспособность обеспечить надлежащий контроль за приемом АКТ
•  рецидивирующее течение тромбоза, несмотря на адекватную АКТ
•   массивная ТЭЛА и/или ее высокий риск на фоне резидуального тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
нижних конечностей 

•   флотирующий тромбоз с локализацией в нижней полой или подвздошных венах 
•   тяжелое сердечно-легочное заболевание и ТГВ
Профилактическая имплантация кава-фильтра при отсутствии документированного ВТЭО 
показана в следующих клинических ситуациях:
•  тяжелая травма, закрытая черепно-мозговая травма, травма спинного мозга, множественные 
переломы трубчатых костей или костей таза 

•   пациенты с высоким риском ВТЭО (иммобилизованный, пациент реанимационного отделения 
и т. д.)

AHA Guidelines [34] Имплантация кава-фильтра показана взрослым пациентам с подтвержденным острым ВТЭО при: 
•  наличии противопоказания к АКТ или при активном кровотечении
•  рецидивирующем течении ТЭЛА, несмотря на адекватную АКТ
Имплантация кава-фильтра может обсуждаться у пациентов с острой ТЭЛА, низким 
сердечно-легочным резервом 
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У  онкологических пациентов нередко воз-
никают ситуации, при  которых применение 
АКТ противопоказано: тяжелые тромбоцитопе-
нии со  снижением уровня тромбоцитов менее 
50000/мл, кровотечения, опухоли головного 
мозга и/или  его метастатическое поражение 
и  т. д. Нередко развиваются рецидивирующие 
ВТЭО, несмотря на  продолжение адекватной 
АКТ.

Специальных исследований с имплантаци-
ей кава-фильтра у  онкологических пациен-
тов не  проводилось. Было проведено неболь-
шое наблюдательное исследование, в  которое 
было включено 274 пациента, оперирован-
ных по поводу рака яичников или первичной 
опухоли брюшной полости, которые получали 
медикаментозную профилактику ВТЭО НМГ. 38 
пациентам был имплантирован кава-фильтр, 
20 из  них  – по  поводу развившегося ВТЭО. 
У  5  (25 %) пациентов с  имплантированным 
кава-фильтром развился его тромбоз. 17 паци-
ентам кава-фильтр был установлен в качестве 
первичной профилактики, в этой группе ВТЭО 
развилось только у  1  пациента. Из  237 паци-
ентов, которым не  был имплантирован кава-
фильтр, ВТЭО развилось у 17 (7,2 %) пациентов. 
Суммарный риск прогрессирования онкозабо-
левания и метастазирования среди пациентов 
с  имплантированным кава-фильтром соста-
вил 45,2 %, 13,6 %  – без  фильтра (р  <  0,001). 
Медиана выживания онкологических пациен-
тов при имплантации кава-фильтра – 5,7 мес., 
что  почти в  3  раза ниже, чем  среди пациен-
тов, которым не  был имплантирован кава-
фильтр, медиана выживаемости которых была 
15,3 мес. (р < 0,001) [35].

Современные рекомендации предписы-
вают прибегать к  имплантации кава-фильтра 
у  онкологических пациентов с  ВТЭО только 
в  случае наличия противопоказаний к  АКТ, 
при  наличии проксимального тромбоза глубо-
ких вен нижних конечностей, ТЭЛА и  низкого 
кардиопульмонального резерва либо развития 

рецидивирующего ВТЭО на  фоне адекватной 
АКТ. В  случае необходимости имплантации 
кава-фильтра рекомендуется использовать 
съемные конструкции и прибегать к  их  удале-
нию при  первой возможности возобновить 
адекватную АКТ.

Профилактика ВТЭО у амбулаторных 
онкологических больных, получающих 
химиотерапию
Множественные рандомизированные иссле-
дования [36–38] тромбопрофилактики прово-
дятся с акцентом на амбулаторных пациентов, 
получающих химиотерапию. Эти исследования 
в  целом продемонстрировали эффективность 
и  безопасность тромбопрофилактики, одна-
ко общие показатели развития ВТЭО были 
низкими. Это исключает в  настоящее время 
широкое внедрение амбулаторной медикамен-
тозной тромбопрофилактики. Действительно, 
рутинная амбулаторная тромбопрофилактика 
пациентам с  онкологическими заболеваниями 
не рекомендуется.

В  2008  г. Khorana разработал критерии 
для  стратификации рисков развития ВТЭО 
у  онкологических пациентов, которые получа-
ют системную химиотерапию в  амбулаторных 
условиях, основанную на  5  простых клиниче-
ских и лабораторных критериях. Этот показатель 
оценки риска в настоящее время является един-
ственным рекомендуемым Американским обще-
ством клинической онкологии (табл. 4) [39–41].

При  принятии решения о  необходимости 
профилактики ВТЭО рекомендуют выделять 
пациентов с высоким риском.

НМГ являются «золотым стандартом» в лече-
нии и  профилактике рак-ассоциированного 
тромбоза. Препараты не имеют взаимодействия 
с  химиотерапией (в  отличие от  варфарина). 
В  нескольких исследованиях НМГ (дальтепа-
рин) продемонстрировал свою эффективность 
и  в  профилактике ВТЭО у  пациентов с  раком 
поджелудочной железы [43].
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ТАБЛИЦА 4. Шкала Khorana для оценки 
риска ВТЭО у пациентов, получающих 
химиотерапию [42]
TABLE 4. Khorana risk score for VTEE in patients 
receiving chemotherapy [42]

ФАКТОРЫ РИСКА БАЛЛЫ

Локализация опухоли
Очень высокий риск (желудок, 
поджелудочная железа)
Высокий риск (легкие, лимфома, 
кровь, яички, яичники, матка)

2
1

Количество тромбоцитов в крови 
перед началом химиотерапии ≥ 
350 000/мл3

1

Уровень гемоглобина менее 10 г/дл 
или использование эритропоэтинов

1

Количество лейкоцитов в крови 
перед началом химиотерапии > 
11 000/мл3

1

Ожирение (индекс массы тела выше 
35 кг/м2) и выше

1

Риск развития ВТЭО 
за 2–5 мес. (%)

Высокий риск,
сумма баллов ≥ 3 

6,7–7,1

Средний риск, 
сумма баллов 1–2 

1,8–2

Низкий риск, сумма баллов 0 0,3–0,8

В  рандомизированном многоцентро-
вом исследовании Prophylaxis of High-risk 
Ambulatory Cancer Patients Study (PHACS) [44], 
результаты которого были доложены в 2017  г., 
была оценена эффективность дальтепарина 
в тромбопрофилактике ВТЭО у онкологических 
пациентов, начавших новый курс химиоте-
рапии. В  отличие от  предыдущих исследова-
ний, в PHACS были отобраны пациенты только 
высокого риска (по шкале Khorana ≥3  баллов). 
Перед включением в исследование у пациентов 
по  результатам УЗДГ вен нижних конечностей 
и МСКТ грудной клетки были исключены ВТЭО. 
Далее пациенты рандомизировались в  груп-
пу дальтепарина 5000 Ед подкожно ежедневно 
либо в  группу наблюдения на  12 нед. Каждые 

4 нед. (±1 нед.), во время регулярных посещений 
медучреждения для проведения химиотерапии 
рандомизированным пациентам проводилось 
дуплексное сканирование вен нижних конеч-
ностей на 4-й, 8-й и 12-й нед. Повторно МСКТ 
грудной клетки проводилась в конце исследова-
ния либо при необходимости для оценки дина-
мики онкологического процесса.

Основной конечной точкой эффективности 
была частота всех ВТЭО за период 12 нед. и вклю-
чала все случаи симптоматических тромбозов 
нижних конечностей, ТЭЛА, тромбозы верхних 
конечностей, а также все бессимптомные ВТЭО, 
обнаруженные при  дуплексном сканировании 
вен и МСКТ грудной клетки. Вторичная конеч-
ная точка – смертность от всех причин.

Первичной конечной точкой безопасно-
сти были: большое кровотечение (снижение 
гемоглобина на 2,0  г/дл, приводящее к  перели-
ванию 2 или более единиц крови, происходящее 
в  критическом месте (интраокулярное, спин-
номозговое/эпидуральное пространство, вну-
тричерепное, забрюшинное, полость перикарда 
или приведшее к смерти) и/или клинически зна-
чимое кровотечение (кровотечение, не подходя-
щее под  критерии большого, имеющее множе-
ственный источник, спонтанная гематома 25 см2, 
эпистаксис более 5 мин, макроскопическая гема-
турия, не связанная с про цедурами, самопроиз-
вольное кровотечение из прямой кишки, десне-
вое кровотечение продолжительностью 5  мин, 
кровохарканье, гематемезис или продолжитель-
ное кровотечение (более 5 мин) после пункции 
вены. Вторичные конечные точки безопасности 
включали большое кровотечение и все кровоте-
чения, включая большое, клинически значимые 
и незначительные кровотечения.

В  исследование было включено 98 пациен-
тов: 50 в  группу дальтепарина и  48 в  группу 
наблюдения. Средний балл по  шкале Khorana 
был более 3: 70 пациентов имели 3  балла, 26 
пациентов – 4 балла, по 1 пациенту – 5 и 6 бал-
лов. Наиболее частые локализации первичной 
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опухоли – поджелудочная железа, гастроэзофа-
геальная область, легкие, лимфомы.

В  группе дальтепарина ВТЭО развилось 
у  6  из  50 пациентов (12 %), в  группе наблюде-
ния – у  10 из  48 (21 %) (абсолютное снижение 
риска 9 %, эмпирическое относительное сниже-
ние риска 42 %, необходимое число пролечен-
ных больных (NNT) – 12, p = 0,28).

В группе дальтепарина было зарегистрирова-
но 6 больших кровотечений (12 %), 1 клинически 
значимое и  3  малых кровотечения. В  группе 
наблюдения было зарегистрировано 1  клини-
чески значимое кровотечение и 1 малое крово-
течение. Итого в  группе дальтепарина было 10 
эпизодов кровотечений (20 %), а в группе наблю-
дения – 2 (4 %) (стандартизированный ОР = 7,02, 
95 % ДИ 1,24–131,6, р = 0,025). Преимущественно 
кровотечения были из  желудочно-кишечного 
тракта  – 7  событий, эпистаксис  – 2  события. 
Смертельных кровотечений, так же как и смер-
тельных ТЭЛА, отмечено не  было. 25 человек 
умерли за время исследования, наиболее частая 
причина  – прогрессирование онкологического 
заболевания. В группе дальтепарина умерло 16 
человек, 9 – в группе наблюдения.

Медикаментозная профилактика ВТЭО даль-
тепарином у  пациентов, которые получают 
химиотерапию в амбулаторных условиях, ассо-
циирована с  несущественным 9 % абсолютным 
снижением риска ВТЭО за  счет значительно-
го увеличения клинически значимых крово-
течений. Несмотря на  общепринятое мнение, 
что  больные раком имеют высокий риск  раз-
вития ВТЭО, в 2 самых больших исследованиях 
тромбопрофилактики у  амбулаторных паци-
ентов частота событий была довольно низкой: 
3,9 % (включая артериальные события) в иссле-
довании PROТЕCHТ и  3,4 % в  SAVE-ONCO [45, 
46]. Основываясь на данных этих исследований, 
текущие рекомендации не  советуют плановую 
рутинную медикаментозную профилактику 
амбулаторным пациентам, получающих химио-
терапию [38, 47].

В  исследовании PHACS попытались преодо-
леть это ограничение предыдущих исследова-
ний и  сосредоточили внимание на  пациентах 
только с высоким риском по шкале Khorana [42]. 
Результаты исследования еще  раз подтвержда-
ют обоснованность риск-адаптированного под-
хода, поскольку частота возникновения ВТЭО 
в  этом исследовании была довольно высокой: 
21 % в  группе наблюдения и  у  8,5 % пациентов 
ВТЭО было выявлено на этапе скрининга. Таким 
образом, почти треть пациентов, не получавших 
антикоагулянты, имели ВТЭО. Эти данные согла-
суются с  многочисленными популяционными 
исследованиями по оценке риска [39, 48, 49].

В  исследованиях PROTECHT и  SAVE-ONCO 
в  общей популяции включенных пациентов 
процент тромботических событий был невы-
соким. При  анализе подгрупп с  выделением 
пациентов высокого риска в  исследовании 
PROTECHT было определено около 12 % пациен-
тов (≥ 3 баллов по шкале Khorana) [50].

В  этой подгруппе ВТЭО развилось у  11,1 % 
пациентов в  группе плацебо и  у  4,5 % в  груп-
пе надропарина (NNT  =  15 по  сравнению с  50 
для  общей популяции включенных в  иссле-
дование). Аналогично в  анализе подгруппы 
по протоколу SAVE-ONCO: 5,4 % ВТЭО для пла-
цебо против 1,4 % для семулопарина (NNT = 25 
для  пациентов с  высоким риском против 
NNT = 333 для пациентов с низким риском) [51].

Эти анализы подгрупп являются согласован-
ными с NNT 12, наблюдаемых в  исследовании 
PHACS. Был проведен совместный анализ трех 
представленных исследований профилактики 
ВТЭО у  пациентов высокого риска ≥ 3  баллов 
по  шкале Khorana (PROTECHT, SAVE-ОНКО 
и  PHACS) (рис.  2). Относительный риск  разви-
тия ВТЭО в  группах медикаментозной тром-
бопрофилактики был 0,41 (95 % ДИ 0,22–0,78; 
р = 0,006) в модели случайных эффектов и 0,39 
(95 % ДИ 0,21–0,74; p = 0,0038) в модели фикси-
рованных эффектов. Таким образом, использо-
вание медикаментозной тромбопрофилактики 
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в группе пациентов, которые амбулаторно полу-
чают химиотерапию и имеют высокий риск раз-
вития ВТЭО по шкале Khorana, оправданно.

Риск кровотечения в  популяции онкологи-
ческих пациентов выше, этот риск  возраста-
ет на  фоне использования антикоагулянтов. 
В  исследовании PHACS больших кровотече-
ний было немного, частота их  не  различалась 
в  обеих группах. Тем  не  менее общее количе-
ство кровотечений в группе дальтепарина было 
выше. В исследовании PROTECHT большое кро-
вотечение развилось у 5 (0,7 %) из 769 пациентов 
в  группе надропарина и  ни  у  одного в  группе 
плацебо (р = 0,18) [45].

В  SAVE-ONCO использование семулопарина 
было связано с увеличением риска клинически 

значимого кровотечения почти в 2  раза (отно-
шение шансов (ОШ) 1,86 (95 % ДИ, 0,98–3,68) 
в  исследуемой популяции, включавшей более 
3000 пациентов [46].

Кровотечение остается главным неблаго-
приятным влиянием тромбопрофилактики. 
Будущие исследования должны быть сосредо-
точены на  тщательном исключении пациен-
тов высокого риска кровотечения. Еще  одна 
попытка увеличить безопасность тромбопро-
филактики  – это использование пероральных 
антикоагулянтов.

Данные о  применении пероральных анти-
коагулянтов для  профилактики ВТЭО у  амбу-
латорных больных с  онкопатологией ограни-
ченны. В  двой ное слепое рандомизированное 

РИСУНОК 2. Объединенная оценка относительного риска ВТЭО у онкологических больных со счетом 
степени риска по шкале Khorana ≥3, получавших тромбопрофилактику или плацебо [44]
FIGURE 2. Combined assessment of the relative VTEE risk in cancer patients with a Khorana risk score ≥3, 
who received thromboprophylaxis or placebo [44] 
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исследование профилактики ВТЭО было вклю-
чено 315 женщин, получавших химиотерапию 
при  метастатическом раке молочной железы. 
Пациентки были разделены на две группы: одна 
получала плацебо, другая очень низкую дозу 
варфарина (1  мг) на  6  нед., доза варфарина 
корректировалась до достижения субтерапевти-
ческих значений МНО 1,3–1,9. В группе варфа-
рина эпизодов ВТЭО было меньше, чем в группе 
плацебо (7 событий против 1 события; p = 0,031). 
Большие кровотечения произошли у 2 пациен-
ток в  группе плацебо и  1  пациентки в  группе 
варфарина [52].

К настоящему времени завершено два иссле-
дования с  прямыми пероральными антикоа-
гулянтами (ППАК), целью которых было изу-
чить их эффективность и безопасность в плане 
тромбопрофилактики у  амбулаторных паци-
ентов, получающих химиотерапию. В  исследо-
вание CASSINI (исследование эффективности 
и безопасности ривароксабана в профилактике 
ВТЭО у  онкологических пациентов, получаю-
щих химиотерапию) был включен 841 пациент 
с  риском по  шкале Khorana ≥ 2  баллов. Перед 
включением в  исследование у  всех пациен-
тов ВТЭО были исключены. Следует отметить, 
что  49 пациентов (4,9 %) не  были включены 
в исследование из-за выявления ВТЭО на этапе 
скрининга. Одна группа получала ривароксабан 
в дозе 10 мг, а другая группа – плацебо в тече-
ние 180 дней, каждые 8  нед. проводился скри-
нинг относительно тромбоза глубоких вен ниж-
них конечностей с  помощью УЗДС. Первичная 
конечная точка эффективности оценивалась 
до 180-го дня и включала тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей, ТЭЛА, смерть от венозной 
тромбоэмболии. Первичной точкой безопасно-
сти было большое кровотечение. В группе рива-
роксабана первичной конечной точки достиг-
ли 25 из  420 пациентов (6,0 %), 37 пациентов 
из 421 (8,8 %) в группе плацебо (ОР 0,66; 95 % ДИ 
0,40–1,09; p = 0,10) в период до 180 сут. Большие 
кровотечения произошли у 8 из 405 пациентов 

(2,0 %) в группе ривароксабана и у 4 пациентов 
из 404 (1,0 %) в группе плацебо (ОШ 1,96; 95 % ДИ 
0,59–6,49) [53].

Результаты CASSINI предоставили важную 
информацию относительно исходной распро-
страненности и  частоты ВТЭО среди онколо-
гических амбулаторных пациентов высокого 
риска. Однако в  этом исследовании не  было 
установлено преимущества медикаментозной 
тромбопрофилактики ривароксабаном.

Наиболее успешными были исследования 
с апиксабаном, в которых оценивались его без-
опасность (ADVOCATE, AVERT) и эффективность 
(AVERT) в плане профилактики ВТЭО у онколо-
гических пациентов, которые получали химио-
терапию в амбулаторных условиях.

Задачей пилотного исследования ADVOCATE 
[54] было оценить безопасность апиксабана 
в  плане тромбопрофилактики у  данной кате-
гории онкологических пациентов. Пациенты 
были рандомизированы в  три группы меди-
каментозной тромбопрофилактики в  зависи-
мости от  получаемой дозы апиксабана (5, 10 
или  20  мг/сут) и  группу плацебо на  12 нед. 
Первичной конечной точкой считалось боль-
шое либо клинически значимое кровотечение. 
Вторичной точкой считалось развитие ВТЭО 
и  любых других побочных эффектов терапии. 
32 пациента получили 5  мг/сут апиксабана, 30 
пациентов – 10 мг/сут, 33 пациента – 20 мг/сут, 
30 пациентов  – плацебо. В  группах апиксаба-
на 5  и  10  мг больших кровотечений не  было, 
было 2  больших кровотечения в  группе 20  мг 
и  1  кровотечение в  группе плацебо; клиниче-
ски значимые кровотечения – по  1  в  группах 
5 и 10 мг, 2 – в группе 20 мг, 0 – в группе плацебо. 
Смертельных кровотечений не было. У 3 паци-
ентов в группе плацебо развилось ВТЭО.

В исследовании AVERT [55] оценивали эффек-
тивность и  безопасность тромбопрофилакти-
ки апиксабаном в  дозе 2,5  мг 2  р/сут против 
плацебо у  онкологических пациентов, получа-
ющих химиотерапию амбулаторно и  имеющих 
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факторы риска ВТЭО по  шкале Khorana более 
2  баллов. В  исследование было включено 563 
пациента. Большинство пациентов имели гине-
кологические онкозаболевания (25,8 %), лимфо-
мы (25,3 %) и поражение поджелудочной железы 
(13,6 %). Средняя продолжительность периода 
лечения составляла 157 дней в  группе апик-
сабана и  155 дней в  группе плацебо. Медиана 
длительности наблюдения составила 183 дня 
в  каждой группе. Первичной конечной точки 
эффективности, которая включала в себя разви-
тие эпизода ВТЭО, достигли 12 из 288 пациентов 
(4,2 %) в группе апиксабана и 28 из 275 пациентов 
(10,2 %) в группе плацебо (ОР 0,41; 95 % ДИ 0,26–
0,65; p < 0,001). Первичная конечная точка без-
опасности – большое кровотечение по ISTH [58] 
за весь период наблюдения развилось у 10 паци-
ентов (3,5 %) в группе апиксабана и у 5 пациен-
тов (1,8 %) в  группе плацебо (ОР 2,00; 95 % ДИ 
1,01–3,95; p  =  0,046). Скорректированное соот-
ношение шансов при венозной тромбоэмболии, 
связанное с  пользой апиксабана по  сравнению 
с  плацебо, – 0,39 (95 % ДИ 0,20–0,76). За  пери-
од лечения большое кровотечение произошло 
у 6 из 288 пациентов (2,1 %) в группе апиксабана 
и у 3 из 275 пациентов (1,1 %) в группе плацебо 
(ОР 1,89; 95 % ДИ 0,39–9,24). Смерть наступила 
у 35 пациентов (12,2 %) в группе апиксабана и 27 
пациентов (9,8 %) в  группе плацебо. Среди 62 
умерших смерть 54 (87 %) пациентов была связа-
на с прогрессированием рака. Результаты иссле-
дования показали, что медикаментозная тром-
бопрофилактика апиксабаном ассоциировалась 
со  значительным снижением риска развития 
ВТЭО среди амбулаторных пациентов, которые 
получали химиотерапию в  амбулаторных усло-
виях и имели средний или высокий риск разви-
тия ВТЭО по шкале Khorana (2 балла или выше).

Результаты исследований CASSINI и  AVERT 
не  подлежат сравнению. Исследования имели 
существенные различия в  дизайне. Во-первых, 
в  исследовании CASSINI пациенты проходили 
предварительный скрининг на  наличие ВТЭО, 

в  исследовании AVERT предварительного скри-
нинга проведено не было. Во-вторых, в исследо-
вании CASSINI 43,7 % пациентов в группе риварок-
сабана завершили исследование досрочно, тогда 
как  в  AVERT более 80 % пациентов полностью 
завершили период наблюдения. Одна из причин, 
по всей видимости, состоит в том, что в CASSINI 
почти 40% пациентов было с раком поджелудоч-
ной железы, 70 % пациентов имели III и IV стадии 
заболевания по классификации TNM, более 50 % 
пациентов в группе ривароксабана имели очень 
высокий тромботический риск по шкале Khorana, 
около 10 % пациентов имели клиренс креатинина 
менее 50 мл/ч. В исследовании AVERT большин-
ство пациентов имели средний тромботический 
риск (64 %), более 90 % пациентов имели клиренс 
креатинина более 50 мл/ч.

Развитие ВТЭО у  пациентов с  онкологиче-
ским заболеванием существенно ухудшает про-
гноз, изменяет течение заболевания, качество 
жизни, влияет на увеличение расходов на здра-
воохранение [57, 58].

Лечение ВТЭО с  применением терапевти-
ческих доз антикоагулянтов является сложной 
задачей у  онкологических пациентов и  связа-
но с  необходимостью ежедневных инъекций 
на  протяжении длительного периода време-
ни, высоким риском рецидивирующих ВТЭО 
и риском кровотечений. Развитие тромбоцито-
пении, ухудшение функции почек, сопутствую-
щая терапия антиагрегантами (примерно 22,8 % 
пациентов принимают антитромботическую 
терапию) усугубляют риск  кровотечения среди 
больных раком [59].

Поэтому так много внимания уделяется 
профилактике ВТЭО, несмотря на неудачи, не -
очевидные успехи, продолжаются исследования 
в этой области. По всей видимости, дальнейшие 
исследования будут направлены на выбор «иде-
ального» пациента для тромбопрофилактики.

Противоречивые результаты исследований, 
связанных с  тромбопрофилактикой у  онко-
логических пациентов, можно объяснить 
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и  невозможностью стандартизировать группы 
по типу опухолевого заболевания, типу химио-
терапии, функции почек.

В  группах с  высоким процентом пациентов 
с  онкологическим заболеванием гинекологи-
ческого профиля, лимфомами или  опухолями 
поджелудочной железы процент развития ВТЭО 
выше, эффективность тромбопрофилакти-
ки – выше, чем в  группах, где больше пациен-
тов с  раком толстой кишки, молочной железы 
или  простаты, т. к. опухоли такой локализа-
ции признаны не  представляющими высокий 
риск  развития ВТЭО. Что  касается безопасно-
сти тромбопрофилактики, в  среднем около 6 % 
пациентов, включенных в исследования, имеют 
нарушения функции почек со  снижением кли-
ренса креатинина менее 50 мл/ч. Известно, 
что риск кровотечения у таких пациентов выше, 
чем у пациентов с нормальной функцией почек. 
Вследствие небольшого количества пациентов 
в  исследованиях сделать окончательные выво-
ды о  связи исходов медикаментозной тромбо-
профилактики с  отдельными типами опухолей 
или индивидуальными схемами противоопухо-
левой терапии крайне затруднительно.

Исследования AVERT и  CASSINI показали, 
что профилактика ВТЭО ППАК у амбулаторных 
онкологических больных была эффективной 
и  относительно безопасной. Более подробные 
данные можно получить из исследований, кото-
рые будут изучать данные препараты у  боль-
ных конкретными видами рака [60]. В  настоя-
щее время эдоксабан и ривароксабан являются 
единственными препаратами, которые были 
сопоставлены с  НМГ для  лечения рак-индуци-
рованных ВТЭО, и использование их для лече-
ния рак-индуцированных тромбозов разрешено 
у  пациентов с  низким риском кровотечения, 
если нет взаимодействия с противоопухолевой 
терапией. Что  касается использования ППАК 
для профилактики рак-индуцированных ВТЭО, 
то пока такое положение не вошло в современ-
ные рекомендации.

ПРОФИЛАКТИКА ВТЭО У ОТДЕЛЬНЫХ 
КАТЕГОРИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ПАЦИЕНТОВ [36]

Пациенты с опухолями мозга
Медикаментозная профилактика ВТЭО с  помо-
щью НМГ или  НФГ рекомендована пациен-
там, оперированным по  поводу опухоли мозга. 
Первичная профилактика ВТЭО пациентам 
с опухолями мозга, которые не были подвергну-
ты нейрохирургическому лечению, не показана.

Пациенты с тромбоцитопенией
У онкологических пациентов с тромбоцитопени-
ей проведение медикаментозной тромбопрофи-
лактики ВТЭО считается возможным при  коли-
честве тромбоцитов более 80 х 109/л, если коли-
чество тромбоцитов менее 80 х 109/л, то  вопрос 
о  назначении профилактической дозы антико-
агулянтов решается в  индивидуальном порядке 
на основе баланса риск/польза.

Резюме рекомендаций по профилактике 
ВТЭО [36]
Профилактику ВТЭО у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями следует проводить после 
индивидуальной оценки риска. Рутинная тром-
бопрофилактика не  рекомендована пациен-
там с  высоким риском кровотечений, особенно 
при наличии рака головного мозга.

Профилактика ВТЭО рекомендована всем 
онкологическим пациентам в период стационар-
ного лечения с помощью профилактических доз 
НМГ или НФГ. Профилактику проводят в течение 
всего периода госпитализации при  отсутствии 
противопоказаний (1В).

Пациентам с  онкопатологией, госпитализиро-
ванным для хирургического лечения, рекомендо-
вана рутинная профилактика ВТЭО с  помощью 
НМГ либо НФГ. Профилактику следует начать 
за 12–2 ч до операции и продолжать 7–10 дней (1А).

Пациентам, подвергнутым большим хирур-
гическим вмешательствам на органах брюшной 
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полости и  малого таза по  поводу онкологии, 
с дополнительными факторами высокого риска 
ВТЭО (иммобилизация, ожирение, ВТЭО в ана-
мнезе), рекомендовано продление профилакти-
ки с помощью НМГ на период от 4 нед. до нео-
пределенно долгого, или до возникновения про-
тивопоказаний (1В).

Механические методы профилактики в каче-
стве монотерапии не  рекомендованы, только 
в случае противопоказаний к медикаментозной 
профилактике (2В).

Рутинная имплантация кава-фильтра 
не показана (1А).

У  отдельных амбулаторных пациентов 
высокого риска (при  сумме баллов по  шкале 
Khorana ≥ 3 либо при распространении процесса 
на поджелудочную железу), получающих хими-
отерапию, возможно проведение профилактики 
ВТЭО с помощью НМГ.

Всех пациентов с  миеломой, получающих 
талидомин или  леналидомид, следует считать 

пациентами высокого риска ВТЭО, им рекомен-
дована профилактика ВТЭО.

У  больных высокого риска возможность 
профилактики ВТЭО может обсуждаться даже 
при  наличии тромбоцитопении. Снижение 
количества тромбоцитов до 50 х 109/л и менее 
рассматривается как  относительное противо-
показание к  проведению медикаментозной 
тромбопрофилактики.

Рутинное использование антикоагулян-
тов для  профилактики катетер-индуцирован-
ных тромбозов не  рекомендовано. Пациентам 
без  анамнеза ВТЭО, получающим для  лече-
ния рака вспомогательную гормональную 
терапию, рутинная тромбопрофилактика 
не рекомендована.

Онкологическим больным без  ВТЭО в  ана-
мнезе проведение тромбопрофилактики 
с целью увеличения продолжительности жизни 
не рекомендовано.
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По прогнозам Всемирной организации здра-
воохранения в ближайшие годы частота встре-
чаемости критической ишемии нижних конеч-
ностей (КИНК) возрастет до 5–7 %, что  связано 
как  с  ростом заболеваемости сахарным диабе-
том (СД), так и  с  увеличением продолжитель-
ности жизни. Согласно данным Федерального 
регистра сахарного диабета в  2016  г. распро-
страненность синдрома диабетической стопы 
(СДС) в  РФ составляла при  СД 1  типа 4,7 %, 
при СД 2  типа – 1,9 %, с  выраженными межре-
гиональными различиями от  0,15 до  19,9 % 
при СД 1 типа и от 0,07 до10,3 % при СД 2 типа. 
Причем нейроишемическая и  ишемическая 
форма СДС при  СД 1  типа регистрировались 
у 28,3 % и 12,2 %, при СД 2 типа – у 32,4 % и 18,5 % 
больных соответственно [1]. Таким образом, 
при  развитии СДС у  40 % больных СД 1  типа 
и  более чем  у  50 % больных СД 2  типа имеет 
место поражение артерий нижних конечностей 
с  развитием КИНК, формированием гангрены, 
трофических и  гнойно-некротических изме-
нений в  мягких тканях стопы. КИНК имеет 
неблагоприятный прогноз для  жизни и  может 
приводить как к потере конечности в результате 
ампутации, так и  к  смерти больного. Причем 
при  отсутствии специализированной меди-
цинской помощи при  КИНК и  СД в  течение 
12 мес. значительно увеличивается как  смерт-
ность, так и частота высоких ампутаций (на 54 % 
и  46 % соответственно) [2]. В  то  же время вос-
становление кровотока при КИНК способствует 
снижению частоты малых и  высоких ампута-
ций нижних конечностей в  результате зажив-
ления язвенных дефектов стопы и  повышает 
выживаемость больных СД. Только улучшение 
периферического кровотока создает усло-
вия для  выполнения ограниченных некрэкто-
мий и  экономных резекций в  пределах стопы 
или  голени и  способно сохранить опорную 
функцию ноги.

Разработка и  внедрение эндоваскулярных 
технологий для  восстановления кровотока 

при  нейроишемической и  ишемической фор-
мах СДС значительно повысили эффектив-
ность лечения этой категории больных, однако, 
несмотря на успехи эндоваскулярной хирургии, 
не всегда удается добиться восстановления про-
ходимости сосудов при КИНК у больных СД. Это 
связано с  особенностями поражения сосудов 
нижних конечностей при СД, трудностями диа-
гностики КИНК при СД, техническими трудно-
стями и адекватностью выбранного хирургиче-
ского метода лечения.

Особенности поражения сосудов ниж-
них конечностей при  СД. Морфологически 
атеросклеротические изменения сосудистой 
системы нижних конечностей у  больных СД 
и  без  СД схожи, однако при  СД имеется ряд 
особенностей [3–5]: мультисегментарный, сим-
метричный и диффузный характер изменений 
сосудов крупного, среднего и мелкого калибра; 
преобладает дистальный тип атеросклероти-
ческого поражения с  вовлечением берцовых 
артерий и артерий стопы; часто имеется медиа-
кальциноз (склероз Менкеберга – склероз сред-
ней оболочки артерии на  фоне ее утолщения 
и  склероза) подколенной и берцовых артерий, 
являющийся следствием вегетативной нейро-
патии или  хронической болезни почек (ХБП); 
преобладают протяженные артериальные 
окклюзии над  стенозами; неудовлетворитель-
ный коллатеральный кровоток на стопе вслед-
ствие подавленного артериогенеза и  процес-
са новообразования коллатеральных сосудов. 
При этом атеросклеротический процесс харак-
теризуется ранним началом, быстрым прогрес-
сированием, отсутствием гендерных различий, 
высокой постампутационной смертностью. 
Если при  атеросклерозе кальцификации под-
вергается интима сосуда, что  ассоциировано 
с  гиперлипидемией и  воспалением, и  стенка 
сосуда не теряет эластичность, то  при  склеро-
зе Менкеберга, который имеет иной пато-
генез поражения, сосудистая стенка стано-
вится ригидной, теряет свою эластичность, 
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что  создает трудности для  инфляции баллона 
в ходе ангиопластики [4].

Согласно Международному консенсу-
су по  диабетической стопе 2011  г. для  КИНК 
характерен один из  двух критериев: 1) посто-
янная боль в  покое, требующая регулярного 
приема анальгетиков в течение 2 нед. и более и/
или 2) трофическая язва или гангрена пальцев 
или  стопы, возникшие на  фоне хронической 
артериальной недостаточности [6]. Для  боль-
ных с СД характерна поздняя или недостаточ-
ная диагностика КИНК и  позднее обращение 
за медицинской помощью – уже при развитии 
гангрены или  трофической язвы. Причиной 
этого является диабетическая нейропатия, 
при которой больные теряют болевую чувстви-
тельность и  перестают чувствовать боль, нет 
синдрома перемежающейся хромоты. Вместе 
с тем поздняя диагностика КИНК является одной 
из причин неудовлетворительных исходов рева-
скуляризации. Следовательно, всем пациентам 
с  длительным течением СД и  периферической 
нейропатией необходимо своевременно исклю-
чать заболевание артерий нижних конечностей 
(ЗАНК) при  врачебном осмотре и  с  помощью 
инструментальных методов обследования.

Инструментальные методы диагностики 
КИНК. Больным с СД рекомендуется проводить 
ультразвуковую допплерографию и  доппле-
рометрию с  подсчетом лодыжечно-плечевого 
индекса (ЛПИ) (соотношение систолического АД 
в артериях стопы и систолического АД в плече-
вой артерии), а  также измерение пальцевого 
систолического давления и  пальце-плечевого 
индекса (ППИ). Снижение ЛПИ ниже порогово-
го значения 0,9, снижение ППИ ниже значения 
0,75 означает наличие ЗАНК. КИНК определя-
ется при  систолическом давлении в  артериях 
голени ниже 50–70 мм рт. ст., на уровне пальца – 
ниже 30–50  мм рт. ст. [3]. Однако при  окклю-
зии тыльной артерии стопы (ТАС) и  задней 
большеберцовой артерии (ЗББА) ЛПИ нельзя 
измерить, а  при  кальцинозе артерий данный 

индекс недостоверен. Более информативным 
методом исследования является ультразвуко-
вое дуплексное сканирование артерий ниж-
них конечностей (УЗДС), которое определяет 
уровень, протяженность, характер окклюзии. 
От  точности диагностики поражения сосудов 
при УЗДС во многом зависит успешность рева-
скуляризации. УЗДС можно проводить как  до, 
так и  после операции реваскуляризации арте-
рий нижних конечностей у большинства паци-
ентов с  СД без  дополнительного применения 
других методов исследования.

Для оценки тяжести ишемии, степени нару-
шения микроциркуляции используются транс-
кутанная оксиметрия, измерение перфузионно-
го давления кожи. Эти методы позволяют оце-
нить тяжесть ишемии, могут быть использованы 
для  прогноза заживления язв, исходов рева-
скуляризации, определения уровня ампутации 
конечности. При  неэффективности или  невоз-
можности применения неинвазивных методов 
визуализации больным перед реваскуляриза-
цией выполняют рентгенконтрастную ангио-
графию (РКАГ). Преимущества: возможность 
быстрого получения оптимального изображе-
ния артериального русла от  аорты до  стопы. 
Ограничения: инвазивность, риск контраст-ин-
дуцированной нефропатии и  лучевая нагруз-
ка, риск  послеоперационных осложнений 
и  летальности у  больных с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ), невозможность 
оценки сосудистой стенки и  функ циональных 
параметров кровотока, неудовлетворительное 
контрастирование артерий дистальнее места 
окклюзии, невозможность многократного при-
менения. Предпочтительно применение диа-
гностической РКАГ в  качестве первого этапа 
эндоваскулярного вмешательства [3]. При КИНК 
перед реваскуляризацией возможно выпол-
нение магнитно-резонансной ангиографии 
(МРА). Преимуществами метода являются воз-
можность быстрого получения оптимального 
изображения артериального русла от  аорты 
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до  стопы, при  этом кальциноз артериаль-
ной стенки не  влияет на  число артефактов 
МР-изображения; низкий риск нефротоксично-
сти и отсутствие лучевой нагрузки. Однако дан-
ный метод не применяется у больных с водите-
лями ритма, нейростимуляторами, внутримоз-
говыми шунтами, кохлеарными имплантатами 
и  у  больных с  клаустрофобией. Недостатками 
МРА являются высокая стоимость исследова-
ния, невозможность многократного примене-
ния. Мультиспиральная компьютерная ангио-
графия также может применяться при  КИНК 
перед реваскуляризацией. Достоинством мето-
да является получение оптимального изобра-
жения артериального русла от  аорты до  стопы 
с  оценкой характера внутрисосудистых обра-
зований, однако кальцинированные артерии 
голеней и стоп видны плохо, кроме этого, есть 
риск  развития контраст-индуцированной неф-
ропатии и  большая лучевая нагрузка. Новым 
методом является флуоресцентная ангиогра-
фия (ФАГ) с  индоцианином зеленым, которая 
может оценить перфузию мягких тканей стопы 
на  большой площади, определить жизнеспо-
собность тканей стопы в  ходе хирургического 
лечения и в исходе реваскуляризации конечно-
сти [3]. Таким образом, существует достаточно 
инвазивных и  неинвазивных методов диагно-
стики при  КИНК при  СД, каждый из  которых 
имеет свои преимущества и недостатки.

Показания и  противопоказания 
для  выполнения эндоваскулярной реваску-
ляризации при  КИНК. Только реваскуляри-
зация позволяет при СД сохранить конечность 
и ее функ циональность. В работе М. Н. Кудыкина 
и соавт. [7] показано, что первичная ампутация 
при КИНК у больных СД не приводит к увели-
чению продолжительности жизни, но  вторич-
но выполненная ампутация (после неудавших-
ся попыток реваскуляризации, при  тромбозе 
шунта, повторной окклюзии с  развитием ган-
грены) ведет к увеличению продолжительности 
жизни и снижению уровня и объема ампутации. 

При  КИНК применяют эндоваскулярную 
или хирургическую реваскуляризацию конечно-
сти, гибридные операции. Чреcкожная транслю-
минальная баллонная ангиопластика (ЧТБА) 
является основным методом лечения КИНК 
при СД и относится к категории среднего хирур-
гического риска (1–5 %) [4]. Предпочтительность 
ЧТБА при  СД обусловлена особенностями 
сосудистого поражения артериального русла 
(диффузный дистальный характер поражений 
с вовлечением артерий стопы), частыми сопут-
ствующими осложнениями/заболеваниями 
и  высоким риском неблагоприятных исходов 
хирургических вмешательств. Малая травма-
тичность ЧТБА делает эндоваскулярные опе-
рации более привлекательными для  больных 
СД, чем  операции шунтирования. Показания 
и противопоказания к проведению ЧТБА опре-
деляются степенью и  протяженностью пора-
жения сосудистого русла, тяжестью поражений 
сосудов сердца, тяжестью сопутствующей ХБП, 
а  также размером гангрены или  гнойно-вос-
палительного процесса при  КИНК. При  подго-
товке к  ангиохирургическому вмешательству 
любого объема необходимо тщательно контро-
лировать состояние почек. СКФ оценивается 
накануне и  через сутки после вмешательства. 
В  качестве подготовки для  снижения риска 
контраст-индуцированной нефропатии реко-
мендовано внутривенное капельное введение 
физиологического раствора объемом 500–1000 
мл накануне реваскуляризации и после ее про-
ведения [3]. У  всех больных СД и КИНК следу-
ет определять срочность проведения операции 
на  конечностях, предикторы операционного 
риска, оценивать необходимость проведения 
коронарографии и реваскуляризации миокарда. 
Предикторами высокого риска при  реваскуля-
ризации при  КИНК и  СД являются: инфаркт 
миокарда в  последние 4  нед., нестабильная 
стенокардия или  признаки ишемии миокарда 
на  ЭКГ, стенокардия ФК III и  IV, декомпенси-
рованная сердечная недостаточность, тяжелый 
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клапанный порок сердца, жизнеугрожаю-
щие желудочковые нарушения ритма сердца. 
Пациенты с  высоким риском при  проведении 
ЧТБА нуждаются в  оптимизации консерватив-
ного лечения, проведении экстренной ангио-
графии коронарных артерий с  реваскуляриза-
цией миокарда до выполнения ЧТБА.

К  особенностям эндоваскулярного лечения 
у больных СД при КИНК относят: недостаточный 
коллатеральный кровоток вследствие подавлен-
ного процесса новообразования коллатераль-
ных сосудов в ответ на ишемию; менее долго-
срочный клинический успех реваскуляризации 
по сравнению с больными без СД с КИНК. Даже 
окклюзия одной артерии голени из-за  отсут-
ствия коллатералей у больных СД может сопро-
вождаться развитием локальной ишемии и при-
водить к  развитию трофических изменений 
мягких тканей стопы. А  разрешение ишемии 
конечности при СД возможно при восстановле-
нии прямого артериального кровотока к  стопе 
по  ПББА (при  гангрене пальцев) или  ЗББА 
(дефект пяточной области). В  связи с  низкой 
проходимостью сосудов при СД и частых реци-
дивов КИНК больные с СД нуждаются в повтор-
ных эндоваскулярных вмешательствах и посто-
янном динамическом наблюдении.

Исходы эндоваскулярных операций 
при  КИНК у  больных СД. Реваскуляризация 
при  использовании эндоскопических опера-
ций позволяет значительно улучшить резуль-
таты лечения больных с КИНК при СД. Оценка 
эффективности ЧТБА проводится обычно 
ретроспективно, оцениваются такие показате-
ли, как  первичная проходимость сосудов, тех-
нический успех, реокклюзии, повторные эндо-
васкулярные вмешательства, снижение частоты 
малых и больших ампутаций, сохранение опор-
ной функции конечности, летальность в  дина-
мике наблюдения.

R.  Ferraresi et al. [8] изучали эффективность 
ЧТБА у 101 больного с СД при 107 случаях разви-
тия КИНК (33 имели ишемию по классификации 

Резерфорда 5 степени и 74 – 6 степени). При дли-
тельности наблюдения 2,9  ± 1,4  года конечно-
сти были сохранены в 93 % случаев. Чреcкожное 
напряжение кислорода значительно увеличилось 
через 1  мес. (с  18,1  ± 11,2  до  39,6  ± 15,1; р < 
0,05). Повторный стеноз был выявлен в 42 % слу-
чаев в  течение года, 9  пациентов (9 %) умерли 
из-за  заболеваний, не  связанных с  поражением 
артерий ног. Большинство авторов демонстриру-
ет технический успех эндоваскулярного вмеша-
тельства до 90 %, при низкой проходимости сосу-
дов  – до  50–55 %, со  снижением проходимости 
сосудов через год – до 40–44 %, высокую частоту 
реокклюзии, особенно при терминальной стадии 
ХБП. В  метаанализе 30 исследований в  период 
с 1990 по 2006  г. [9], которые оценивали исходы 
шунтирующих операций и эндоваскулярных вме-
шательств на дистальных отделах нижних конеч-
ностей по  критериям выживаемости, частоты 
проходимости сосудов и  количеству спасенных 
конечностей, показано, что  шунтирующие опе-
рации (реконструкция подколенно-бедренного 
сегмента) отличались от ЧТБА лучшей первичной 
и  вторичной проходимостью, но  частота сохра-
нения конечности была одинаковой при исполь-
зовании ЧТБА и шунтирования. Результаты этого 
метаанализа приведены в таблице.

Несоответствие между уровнями артери-
альной проходимости и  хорошими результа-
тами по  сохранению конечностей объясняется 
как неточностями заключений УЗДГ, ЛПИ, рент-
геноконтрастной ангиографии, так и действием 
локальных факторов, активацией артериогене-
за с  восстановлением коллатерального крово-
обращения. Кроме этого, необходимо учесть, 
что  при  большом объеме поражения эндова-
скулярные вмешательства можно разделить 
на  этапы (этажи) восстановления кровотока, 
а  при  повторных ЧТБА сохраняются нативные 
артерии после предыдущей операции, что дает 
отличную возможность для вмешательства.

В  первом мультицентровом рандомизи-
рованном исследовании BASIL [10], которое 
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продолжалось 5,5 года, было показано, что исхо-
ды по частоте ампутаций конечностей и каче-
ству жизни при  шунтирующих операциях 
не  отличались от  таковых при  ЧТБА, однако 
расходы при  шунтирующих операциях были 
на 1/3 выше, чем при проведении эндоваскуляр-
ных вмешательств. В исследовании [11] сравни-
вались ЧТБА и шунтирующие реваскуляризую-
щие операции у 86 больных, которых наблюда-
ли в течение 3 лет. Авторы показали достовер-
ное снижение частоты ампутаций конечностей 
при выполнении ЧТБА по сравнению с шунти-
рующими операциями (9,1 % и 26,2 %) при зна-
чительном увеличении количества повторных 
эндоваскулярных вмешательств.

По результатам, представленным E. Faglia. et 
al. [12, 13] и L. Uccioli. et al. [14], частота рецидива 
КИНК после ЧТБА была небольшой (6,4 %, 7,3 %, 
9,6 %), что объясняется низкой частотой диализ-
ных пациентов в  группах (3,7 %, 6,0 % и  12,8 % 
соответственно). Напротив, в  недавно опубли-
кованной работе, целью которой было установ-
ление частоты клинических рецидивов КИНК 
с ишемической гангреной / язвой стопы при СД 

после выполнения ЧТБА [15], было показано, 
что  в  повторном проведении ЧТБА нуждались 
24,3 % больных при  рецидивировании КИНК, 
а среднее время до повторной ЧТБА составляло 
3,5  ± 0,64 мес. (наблюдали 304 больных с  СД 
после ЧТБА в  течение 12,5  ± 6,6  мес., 31,4 % 
больных были на  программном гемодиализе). 
Группа больных с  повторной реваскуляриза-
цией имела достоверно более низкую скорость 
заживления раны, более высокую частоту реци-
дива язвенно-некротического дефекта, высокую 
частоту ампутаций и смерти (33,3 % против 7,9 %, 
р = 0,002). Диализ и нарушение гликемическо-
го контроля были независимыми предиктора-
ми рецидива КИНК после эндоваскулярного 
лечения [15]. Больные с  терминальной стади-
ей ХБП, получающие заместительную терапию 
программным гемодиализом, имеют высокую 
частоту развития КИНК, причем особенности 
поражения сосудов (медиакальциноз, диффуз-
ное поражение) и проведение сеансов гемоди-
ализа способствуют худшим результатам рева-
скуляризации при ЧТБА. Н. Л. Аюбовой и соавт. 
[5] проведен анализ отдаленных результатов 

ТАБЛИЦА. Результаты метаанализа ЧТБА и подколенно-берцового шунтирования (по Romiti M. et al. [9])
TABLE. The results of the metaanalysis of CTBA and popliteal-to-tibial bypass (by Romiti M. et al. [9])

РЕЗУЛЬТАТЫ 1 МЕС. 6 МЕС. 1 ГОД 2 ГОДА 3 ГОДА

ЧТБА – перв. проходимость 77,4 ± 4,1 65,0 ± 7,0 58,1 ± 4,6 51,3 ± 6,6 48,6 ± 8,0

Шунтирование – перв. 
проходимость

93,3 ± 1,1 85,8 ± 2,1 81,5 ± 2,0 76,8 ± 2,3 72,3 ± 2,7

P <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

ЧТБА – втор. проходимость 83,3 ± 1,4 73,8 ± 7,1 68,2 ± 5,9 63,5 ± 8,1 62,9 ± 11,0

Шунтирование – втор. 
проходимость

94,9 ± 1,0 89,3 ± 1,6 85,9 ± 1,9 81,6 ± 2,3 76,7 ± 2,9

P <0,05 <0,05 <0,05

ЧТБА – сохранение конечности 93,4 ± 2,3 88,2 ± 4,4 86,0 ± 2,7 83,8 ± 3,3 82,4 ± 3,4

Шунтирование – сохранение 
конечности

95,1 ± 1,2 90,9 ± 1,9 88,5 ± 2,2 85,2 ± 2,5 82,3 ± 3,0

ЧТБА – выживаемость 98,3 ± 0,7 92,3 ± 5,5 87,0 ± 2,1 74,3 ± 3,7 68,4 ± 5,5

Шунтирование 
(не анализировалось)

NA NA NA NA NA
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ЧТБА и  клинических исходов при  СД и  ХБП. 
Сравнивались результаты лечения 48 больных, 
имеющих СКФ > 60 мл/мин/1,73 м2 и 46 паци-
ентов с  СКФ < 60 мл/мин/1,73  м2. Выявлено, 
что у больных при СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 пер-
вичная проходимость сосудов была значитель-
но меньше (лишь 39 %), а количество повторных 
эндоваскулярных вмешательств – значительно 
больше, чем  в  группе больных при  СКФ > 60 
мл/мин/1,73 м2. Причем в большинстве случаев 
развитие реокклюзий целевых сосудов было 
отмечено в  течение первого года наблюде-
ния. Сохранение конечности было достигнуто 
в  98,2 % случаев при  СКФ > 60 мл/мин/1,73  м2 
и  в  74 % случаев при  СКФ < 60 мл/мин/1,73  м2 
[5]. После выполнения ЧТБА у  больных с  ХБП 
регистрировалась высокая частота рестенозов, 
что  требовало повторных эндоваскулярных 
вмешательств. По данным M. Nakano et al. [16], 
проходимость пролеченных артериальных сег-
ментов у пациентов на терапии программным 
гемодиализом без  повторных вмешательств 
в течение 1, 3 и 5 лет составила 63 %, 53 % и 48,3 % 
соответственно. Вероятно, нарушение проходи-
мости артерий у больных на гемодиализе после 
ЧТБА обусловлено выраженным кальцинозом 
артерий голени, вызванным изменениями фос-
форно-кальциевого обмена. Протяженные каль-
цинированные поражения артерий снижают 
точность ультразвуковой диагностики окклюзи-
рующих изменений, а также приводят к ложно 
завышенным результатам измерения ЛПИ [17]. 
Также известно, что  про цедура гемодиализа 
сопровождается транзиторной интрадиализной 
гипотензией [18], которая влияет на исход ЧТБА.

Однако, несмотря на  сложность лечения, 
в  литературе достаточно много сообщений 
об  удовлетворительных результатах сохра-
нения конечности у  больных с  терминальной 
ХБП [16, 19]. Согласно результатам метаана-
лиза 2012  г. сохранение конечности у  пациен-
тов с  СДС на  терапии программным гемоди-
ализом достигало 70 % в  течение 1  года [20], 

подобные результаты отмечены у  других авто-
ров – в 70–74 % случаев сохранялась конечность 
при  ХБП [5, 21]. Раннее обращение больного 
за медицинской помощью, своевременная диа-
гностика и реваскуляризация, адекватная хирур-
гическая обработка являются необходимыми 
условиями достижения хороших результатов [5]. 
Многократные реинтервенции при  нарушении 
первичной проходимости и  рецидивировании 
клинических признаков ишемии в большинстве 
случаев являются оправданными для  сохране-
ния конечности, что согласуется с результатами 
лечения, представленными многими авторами 
[22]. Причинами ампутаций конечности у боль-
ных на программном гемодиализе обычно быва-
ют: позднее обращение, отсутствие специализи-
рованных стационаров, обширные поражения 
мягких тканей стопы, прогрессивное увеличение 
площади раны, отсутствие разрешения ишемии 
вследствие технической неудачи ЧТБА, невоз-
можность сохранения опорной функции стопы.

Связь между уровнем гликемии и исходами 
реваскуляризации коронарных сосудов доказа-
на [23]. S. Singh et al. сообщили [24], что  высо-
кий уровень глюкозы в  крови (>144  мг/дл) 
во  время ЧТБА был ассоциирован со  значи-
тельным снижением первичной проходимости 
и  повышенным риском ампутации при  КИНК. 
Исследование  M.  Meloni. et al. [15] также под-
тверждает, что повышение уровня HbA1c явля-
ется независимым фактором риска для клини-
ческого рецидива КИНК у пациентов с диабетом 
и язвенно-некротическим процессом на  стопе, 
которым ранее было проведено ЧТБА. Хотя био-
логические детерминанты рестеноза у пациен-
тов с СД полностью не известны, большинство 
авторов считает, что  адекватный гликемиче-
ский контроль во  время и  после про цедуры 
ангиопластики может снизить риск пролифера-
ции интимы сосудов, эндотелиального воспале-
ния и рестеноза [23, 24].

Больные в  первые месяцы после реваску-
ляризации подвержены высокому риску 
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рестеноза. В  этот период следует приложить 
огромные усилия для  достижения заживления 
ран, оптимизировать фармакотерапию и  сво-
евременно оценивать проходимость сосудов. 
Необходимо лечить гипертонию и  дислипиде-
мию, а  двой ная антитромбоцитарная терапия, 
по  крайней мере в  течение 1  мес. после ПТА, 
является обязательной. Это не  только снижает 
риск рецидива КИНК, но и улучшает выживае-
мость [25]. В  настоящее время усилия направ-
лены на  создание новых технических средств 
для  проведения ЧТБА, которые помогли  бы 
в  обеспечении долгосрочной проходимости 
сосудов (совершенствуются баллоны, выпуска-
ются баллоны с  лекарственным покрытием, 
стенты с лекарственными препаратами) [26, 27].

Терапевтические возможности лечения 
больных с  заболеваниями артерий нижних 
конечностей (ЗАНК) при  СД. Клиническое 
прогрессирование ЗАНК при  СД протекает 
быстрее, чем  без  СД. Ожирение, курение, дли-
тельность СД, предыдущие ССЗ определены 
как независимые факторы риска ЗАНК [28].

Известно, что  физические упражнения 
эффективны для  уменьшения хромоты, уве-
личения пешеходной дистанции до  появле-
ния боли [29]. Обычно рекомендуется ходьба 
не менее 3 раз в неделю по 30–45 мин в течение 
12 нед. и более [30]. В клинических исследова-
ниях было доказано, что физические упражне-
ния значительно увеличивают максимальное 
время и  расстояние ходьбы, безболезненное 
расстояние ходьбы [31]. Отказ от курения очень 
важен при лечении пациентов с ЗАНК. Эффекты 
прекращения курения были изучены у 343 боль-
ных с  перемежающейся хромотой [32]. Через 
10  лет ИМ зарегистрирован у  11 % некурящих 
и  у  53 % курящих; смертность от  ССЗ  – у  6 % 
и 43 %, 10-летняя выживаемость составила 82 % 
и  46 % среди некурящих и  курящих соответ-
ственно [32]. Лечение сопутствующих заболева-
ний, таких как СД, высокое АД и дислипидемия, 
оказывает большое влияние на  клиническое 

прогрессирование ЗАНК. Рекомендовано дости-
жение индивидуальных целей по  компенса-
ции СД, однако ни в одном из контролируемых 
исследований не было прямой оценки влияния 
снижения уровня глюкозы на  течение ЗАНК 
при СД. Целью терапии артериальной гипертен-
зии является достижение АД 140/90–120/80 мм 
рт. ст., показаны преимущества ингибиторов 
АПФ при  ЗАНК, однако нет контролирующих 
исследований по  оценке влияния эффектив-
ной гипотензивной терапии на  течение ЗАНК. 
Тем  не  менее гипертонию следует контроли-
ровать у  больных с  СД, чтобы снизить забо-
леваемость ССЗ [33]. Для  регуляции дислипи-
демии рекомендуется назначение статинов, 
которые могут сочетаться с  фибратами [30]. 
Гиполипидемическая терапия снижает прогрес-
сирование ЗАНК, помогает облегчить симптомы 
и увеличивает общее время ходьбы и безболез-
ненное расстояние ходьбы [34].

Сегодня нет убедительных доказательств 
влияния дезагрегантов на течение ЗАНК, одна-
ко в  одном из  последних обзоров отмечено, 
что  у  больных с  ЗАНК снизилась смертность 
при  лечении дезагрегантами по  сравнению 
с больными, получавшими плацебо [35]. Обычно 
больным с  СД и  ЗАНК рекомендуют аспирин 
в  дозе 75  мг/сут, при  его непереносимости  – 
клопидогрел [29, 30]. Исследование эффектив-
ности клопидогрела по сравнению с аспирином 
у  пациентов с  риском развития ишемических 
событий (CAPRIE) показало, что  клопидогрел 
в  дозе 75  мг/сут имел преимущество перед 
аспирином в  дозе 325  мг/сут в  профилактике 
инсульта, ИМ и  ЗАНК у  больных с  недавним 
инсультом, ИМ или  ЗАНК [36]. Цилостазол  – 
ингибитор фосфодиэстеразы, препятствует 
агрегации тромбоцитов, проявляет сосудорас-
ширяющее действие и  уменьшает дислипиде-
мию. Сообщалось, что  лечение цилостазолом 
в  течение 24 нед. улучшало ходьбу без  хромо-
ты на  54 % по  сравнению с  группой плацебо 
или группой, которой вводили пентоксифиллин 
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[37]. В метаанализе введение 200 мг/сут цилос-
тазола в течение 12–24 нед. увеличивало макси-
мальную дистанцию ходьбы без хромоты на 50 
или  67 % [38]. Однако если симптомы ЗАНК 
нарастают, несмотря на  терапевтическое лече-
ние, следует своевременно рассмотреть вопрос 
о ЧТБА до развития некроза и язвы на стопе.

Таким образом, для  улучшения прогноза 
в  отношении пациентов с  СД и  КИНК после 
восстановления кровотока с  использованием 
ЧТБА необходимо динамическое наблюдение, 
при возникновении рецидива КИНК – проведе-
ние повторных эндоваскулярных вмешательств. 

Динамическое наблюдение, включающее кли-
ническое обследование, оценку парциального 
напряжения кислорода, УЗДС, а  также агрес-
сивная медикаментозная терапия эффектив-
ны не  только в  отношении снижения риска 
рецидива КИНК, но  и  значительно снижают 
вероятность острых сердечно-сосудистых 
событий. Таким образом, несмотря на  техни-
ческие трудности выполнения ЧТБА у больных 
СД при  КИНК, эндоваскулярное вмешатель-
ство позволяет избежать высокой ампутации 
и повышает выживаемость больных СД.
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Резюме
Целью работы было оценить безопасность применения ривароксабана с точки зрения риска возникновения 
гастродуоденальных кровотечений у больных с глубоким венозным тромбозом. Методы: были проанализированы результаты 
антикоагулянтной терапии 683 пациентов с острым глубоким флеботромбозом. Всем пациентам до начала антикоагулянтной 
терапии выполнялась фиброгастродуоденоскопия. При выявлении эрозивно-язвенных поражений больные получали 
антисекреторную терапию ингибиторами протоновой помпы параллельно с антикоагулянтной терапией. Результаты: 
только 10,7 % больных по данным ФГДС не имели на момент поступления патологии желудка. У 53,1 % пациентов патология 
протекала бессимптомно и стала диагностической находкой. В 12,9 % случаев при ФГДС выявлено состоявшееся кровотечение 
либо кровотечение, остановленное эндоскопически, с достижением устойчивого гемостаза. 59,1 % пациентов получали 
антикоагулянтную терапию препаратом ривароксабан (Ксарелто®). При проведении антикоагулянтной терапии не отмечено 
ни одного случая клинически значимого гастродуоденального кровотечения. В представленной серии пациентов с острым 
глубоким флеботромбозом применение ривопоксабана оказалось безопасным не только у больных с гастро-дуоденальными 
эрозивно-язвенными поражениями, но и при наличии признаков выявленного ФГДС остановившегося кровотечения (на фоне 
антисекреторной терапии ингибиторами протоновой помпы).

Ключевые слова: острый тромбоз глубоких вен, ривароксабан, безопасность, гастродуоденальные кровотечения, антисекреторная 
терапия
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ВВЕДЕНИЕ
Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) являются значимой проблемой обще-
ственного здравоохранения [17]. Средний годо-
вой показатель заболеваемости ВТЭО среди 
представителей европеоидной расы составля-
ет 104–183 на  100  тыс.  человеко-лет [4–8, 10, 
11, 13–16] и  близок к  частоте инсульта [9, 12]. 
Ежегодно в  РФ регистрируется около 80 000 
новых случаев ВТЭО. В  пожилом и  старческом 

возрасте частота тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
увеличивается до 200 случаев на 100 тыс., а часто-
та тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА)  – 
ежегодно 35–40 на  100  тыс.  населения. Высока 
смертность пациентов – в течение 1 мес. после 
эпизода ТГВ от  легочной эмболии умирает 6 % 
пациентов [3].

Не стоит забывать и о том, что после эпизода 
ТГВ у  многих пациентов возникает посттром-
ботическая болезнь, которая влияет в том числе 
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и  на  качество жизни пациента. У  10 % пациен-
тов, переживших ТЭЛА, развивается хроническая 
постэмболическая легочная гипертензия, которая 
приводит в течение 4–5 лет к летальному исходу 
у 10–15 % пациентов [3].

Все вышеизложенное заставляет крайне 
серьезно относиться к вопросу адекватной тера-
пии ТГВ. Одним из  обязательных компонентов 
при  обоснованном подозрении на  его наличие 
является назначение антикоагулянтной терапии 
даже до инструментальной верификации диагно-
за [3]. В качестве основных групп антикоагулянтов 
до последнего времени использовались нефрак-
ционированный гепарин или препараты группы 
низкомолекулярных гепаринов, фондапаринукс 
натрия и антигонисты витамина К. В последние 
годы все шире в лечебной практике применяются 
прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК): 
ривароксабан (Ксарелто®), а  также апиксабан, 
дабигатрана этексилат.

Но осознавая распространенность ВТЭО, мы 
должны понимать, что  и  различные эрозив-
но-язвенные поражения верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) будут широ-
ко распространены в  популяции. По  данным 
Клинических рекомендаций Российской гастро-
энтерологической ассоциации по  диагностике 
и лечению язвенной болезни от 2016  г., язвен-
ная болезнь (ЯБ) желудка и двенадцатиперстной 
кишки (ДПК) остается одной из  наиболее рас-
пространенных патологий ЖКТ [2]. Несмотря 
на уменьшение частоты самой патологии, коли-
чество осложнений ЯБ во все мире растет. Так, 
согласно статистике МЗ РФ, количество язвен-
ных кровотечений увеличилось с 28 913 случаев 
в 1990  г. до 64 045 в 1999  г., т. е. выросло более 
чем в 2 раза [1].

При  планировании назначения любых анти-
коагулянтов уделяют внимание, с одной стороны, 
вопросам эффективности, с  другой стороны  – 
безопасности. Говоря о  безопасности, обращают 
особое внимание на проблему гастродуоденаль-
ных кровотечений (ГДК). Наличие ЯБ желудка 

и  ДПК, а  также ее осложнений является либо 
противопоказанием к назначению препаратов, 
либо требует их применения с осторожностью. 
Так, например, согласно инструкции к  дальте-
парину натрия в  качестве противопоказания 
зафиксировано наличие кровотечения на фоне 
ЯБ желудка и/или ДПК. В инструкции к энокса-
парину натрия имеются указания на  введение 
препарата с  осторожностью при  наличии ЯБ 
желудка и  ДПК или  других эрозивно-язвен-
ных поражений ЖКТ в  анамнезе. Аналогичная 
ситуация характерна и  для  ривароксабана 
(Ксарелто®). Клинически значимые активные 
кровотечения, в  т.  ч. из  верхних отделов ЖКТ, 
являются противопоказанием для  примене-
ния препарата, а  наличие у  пациента в  ана-
мнезе в  недавнем прошлом обострения ЯБ 
желудка и ДПК требует применения препарата 
с осторожностью.

Естественно, со всей остротой встает вопрос: 
что делать врачу при наличии сочетания ВТЭО 
и эрозивно-язвенного поражения верхних отде-
лов ЖКТ? Как лечить такого больного? Ведь оба 
этих состояния могут оказаться потенциально 
смертельными. А  что  делать, если у  пациента 
есть ВТЭО, но  точная информация о  наличии 
патологии ЖКТ отсутствует? Требуется  ли ему 
дополнительное обследование?

Целью работы было оценить безопасность 
применения ривароксабана с  точки зрения 
риска возникновения ГДК у больных с глубоким 
венозным тромбозом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ГБУЗ РК «Больница скорой медицинской помо-
щи» за  период с  01.01.2014  г. до  31.12.2017  г. 
были пролечены 683 пациента с  диагнозом 
«тромбоз глубоких вен нижних конечностей».

Средний возраст пациентов составил 
57,2±6,4  года. Женщин было 407 (59,5 %), муж-
чин  – 276 (40,5 %). Средний срок с  момента 
появления первых клинических признаков 
флеботромбоза (боль в  нижней конечности 
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и ее отек) до момента госпитализации и начала 
терапии составил 8,3  ± 4,2  дня, минимальный 
срок – 8 ч, максимальный – 11 дней. У всех паци-
ентов тромбоз был односторонний. Тромбоз 
на  уровне инфраренального сегмента нижней 
полой вены был зафиксирован у 2  пациентов. 
В  одном случае тромбоз был пристеночным, 
в другом у пациентки на фоне приема комби-
нированных оральных контрацептивов имела 
место флотация головки тромба длиной около 
9  см с шириной узкой части основания 4  мм. 
Пациентке предложено хирургическое лече-
ние, от которого она категорически отказалась. 
По локализации тромбоза пациенты распреде-
лились следующим образом: подвздошный сег-
мент – 119 (17,4 %), бедренный сегмент до уров-
ня паховой складки – 389 (57,0 %), подколенная 
вена  – 98 (14,3 %), вены голени  – 77 (11,3 %). 
Согласно данным полученным из  амбулатор-
ных карт основной сопутствующей патологией 
являлись ишемическая болезнь сердца – у 102 
пациентов (14,9 %), гипертоническая болезнь – 
у 136 (19,9 %), остеоартроз крупных суставов – 
у 188 (27,5 %). Регулярно в качестве антитромбо-
цитарной терапии принимали препараты аце-
тилсалициловой кислоты 88 (12,8 %) больных, 
нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) (в основном по поводу остеоартро-
за крупных суставов) – 99 (14,5 %).

ЯБ желудка и  ДПК на  основании анамне-
стических данных была зафиксирована у  63 
(9,2 %) пациентов, хронический гастрит – у 242 
(35,4 %) пациентов. 47 (6,9 %) больных отмеча-
ли боли в эпигастральной области на протяже-
нии последнего месяца перед госпитализацией. 
В течение последних 6 мес. 119 (17,4 %) пациен-
тов периодически или  регулярно принимали 
препараты из группы ингибиторов протоновой 
помпы (112 (94,1 % из  них принимали оме-
празол, остальные  – рабепразол и  эзомепра-
зол)). 34 (5,0 %) пациентов принимали пре-
параты из  группы блокаторов гистаминовых 
H2-рецепторов.

Пациентам при  поступлении была назна-
чена антикоагулянтная терапия. 317 (46,4 %) 
больных в  качестве стартовой терапии с  пер-
вого дня лечения получали препарат из группы 
ПОАК. Таким препаратом явился ривароксабан, 
представленный на российском рынке под тор-
говым названием Ксарелто®. Ривароксабан  – 
высокоселективный прямой ингибитор факто-
ра Ха, обладающий высокой биодоступностью 
при приеме внутрь. В соответствии с инструк-
цией по применению препарата и Российскими 
клиническими рекомендациями [1] примене-
ние препарата возможно с первого дня лечения 
ТГВ. Схема приема препарата была стандарт-
ной и полностью соответствовала инструкции. 
Первые 3  нед. пациенты принимали препарат 
в дозе 15 мг х 2 р/сут, в дальнейшем они пере-
водились на  однократный прием препарата 
в дозе 20  мг/сут. 87 (12,7 %) больных получали 
в  первые 1–3  сут препарат из  группы низ-
комолекулярных гепаринов (НМГ) с  последу-
ющим переводом на  ривароксабан. Следует 
подчеркнуть, что  это происходило исключи-
тельно по  организационно-техническим при-
чинам и никаких других оснований для выбора 
подобной схемы лечения нами не усматривает-
ся. 258 (37,7 %) пациентов в качестве стартовой 
терапии получали препарат из  группы НМГ 
с последующим переводом их на прием антаго-
ниста витамина К  (варфарин) по уровню МНО 
либо с  продлением терапии НМГ при  нали-
чии паранеопластического флеботромбоза. 21 
(3,07 %) больному в связи с наличием противо-
показаний антикоагулянты при  поступлении 
не назначались. Основными противопоказани-
ями были перенесенный в  течение последних 
6 мес. геморрагический инсульт, признаки ГДК 
по данным ФГДС.

Пациентам, которые на  момент госпитали-
зации принимали препараты ацетилсалицило-
вой кислоты или  препараты из  группы НПВС 
по  поводу сопутствующей патологии, данные 
лекарственные средства отменялись.
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Всем пациентам при  поступлении назначал-
ся клинический анализ крови для оценки уров-
ня гемоглобина, эритроцитов и  гематокрита. 
При  необходимости эти результаты могли быть 
использованы для оценки динамики показателей 
в случае развития кровотечения на фоне терапии.

В связи с необходимостью оценить риск при-
менения антикоагулянтов, исключить нали-
чие у  пациента активного кровотечения 
или  обострения ЯБ желудка и ДПК всем паци-
ентам при  поступлении выполнялась ФГДС. 
Противопоказанием для  выполнения манипу-
ляции считали очень тяжелое состояние паци-
ента в связи с выраженной кардиальной патоло-
гией (грубые нарушения ритма сердца, деком-
пенсация хронической сердечной недостаточ-
ности). Кроме того, все пациенты должны были 
дать информированное согласие на проведение 
манипуляции, отказ от дачи согласия или отказ 
от манипуляции также считались противопока-
занием к ее проведению.

В  дальнейшем по  результатам ФГДС все 
пациенты были разделены на 4  группы. В 1-ю 
группу вошли больные без  признаков острых 
или  обострения хронических заболеваний 
желудка и ДПК. 2-ю группу составили пациен-
ты с  признаками эрозивно-язвенных пораже-
ний, но без признаков ГДК. К таким поражени-
ям мы относили выявление по  данных ФГДС 
обострения ЯБ, острой язвы, в т. ч. медикамен-
тозной, доброкачественных новообразований 
желудка (полип), а также гастрита и бульбита. 
В 3-ю группы мы включили пациентов с при-
знаками остановившегося на  момент ФГДС 
кровотечения или кровотечения, которое было 
остановлено эндоскопически, с  достижением 
устойчивого эндоскопического гемостаза. И, 
наконец, в 4-ю группу вошли пациенты с при-
знаками ГДК, у  которых данное кровотечение 
было остановлено эндоскопически, но  с  неу-
стойчивым гемостазом.

Пациентам 1-й группы мы не  назначали 
ингибиторы протоновой помпы. Больные 2-й 

и  3-й групп получали омепразол в  дозе 20  мг 
х 2  р/сут перорально в  виде капсул. Все эти 
пациенты получали антикоагулянтные препа-
раты с момента поступления в стационар. Нами 
было установлено, что  пациенты на  момент 
назначения антикоагулянтов не  имели про-
тивопоказаний к  их  применению. Больные, 
у которых при ФГДС не было обеспечено дости-
жение устойчивого эндоскопического гемос-
таза, получали омепразол внутривенно: сна-
чала в виде болюсного введения 40 мг, а затем 
в  виде непрерывной внутривенной инфузии 
в течение 72 ч. Данная группа пациентов исход-
но не  получала препараты из  группы антико-
агулянтов, что  объяснялось высоким риском 
развития рецидива ГДК. В  дальнейшем паци-
ентам выполнялась контрольная ФГДС, по  ее 
результатам принималось решение о  начале 
антикоагулянтной терапии. Зачастую данное 
решение принималось коллегиально консили-
умом врачей.

Для оценки безопасности применения анти-
коагулянтов с  точки зрения гастродуоденаль-
ного кровотечения мы считали важными сле-
дующие клинические и  лабораторные показа-
тели. Из жалоб пациентов обращали внимание 
на  наличие у  них примеси крови в  рвотных 
массах (гематомезис) и  изменение окраски 
стула на черный (мелена). Кроме того, при сборе 
жалоб акцентировалось внимание на  наличии 
у  пациента слабости, головокружения и  дру-
гих жалоб, характерных для  кровотечения. 
При  осмотре учитывалось общее состояние 
больного, цвет кожных покровов, проводил-
ся контроль пульса и  артериального давления. 
В  течение первых 4  дней с  момента госпита-
лизации, в  соответствии с  принятой в  стаци-
онаре политикой наблюдения за  пациентами 
со стороны среднего медперсонала, все жалобы, 
данные общего осмотра, результаты измерения 
пульса и  давления заносились в  лист сестрин-
ского наблюдения за  больным. В  дальнейшем 
все эти параметры анализировались лечащим 
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врачом во время обхода. В соответствии с боль-
ничным протоколом при  предъявлении боль-
ным жалоб, характерных для кровопотери, ему 
должен был быть проведен ректальный осмотр 
для  оценки окраски стула, назначен контроль 
ФГДС, динамика показателей «красной» крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение пациентов по результатам ФГДС 
представлено в таблице 1.

По  данным, представленным в  таблице 1, 
видно, что всего 73 (10,7 %) больных на момент 
поступления вообще не имели признаков эро-
зивно-язвенного поражения верхних отделов 
ЖКТ. Основное количество пациентов было 
отнесено ко  2-й группе, куда вошли больные, 
имеющие эрозивно-язвенные поражения 
желудка и ДПК, но без признаков состоявшегося 
на момент ФГДС кровотечения. Настораживает 

тот факт, что  большинство (265 (53,1 %)) паци-
ентов данной группы на  момент поступления 
в  стационар вообще не  предъявляли жалоб, 
которые позволили бы заподозрить патологию 
верхних отделов ЖКТ.

Во время ФГДС у пациентов 2-й и 3-й групп 
были выявлены поражения верхних отделов 
ЖКТ. Распределение их по частоте представле-
но на рисунке 1.

Из представленных данных видно, что самым 
распространенным видом патологии явились 
острые язвы и  эрозии желудка и ДПК, вторым 
по  частоте стал хронический гастрит вне обо-
стрения. Беспокоит то, что  из  603 пациентов, 
у  которых была выявлена патология верхних 
отделов ЖКТ, только 304 (50,4 %) предъявляли 
характерные жалобы, позволяющие ее заподо-
зрить. У остальных она протекала асимптомно 
либо малосимптомно.

ТАБЛИЦА 1. Распределение пациентов по данным фиброгастродуоденоскопии
TABLE 1. The distribution of patients according to fibrogastroduodenoscopy findings

ГРУППА 1 2 3 4

Количество больных, n (%) 73 (10,7%) 499 (73,1%) 88 (12,9%)
ПОАК51

16 (2,3%)
ПОАК8

РИСУНОК 1. Распределение видов поражения желудка и двенадцатиперстной кишки по частоте
FIGURE 1. The frequency distribution of types of stomach and duodenum abnormalities

Примечание: ЯБ – язвенная болезнь, ОЯЭ – острые язвы и эрозии, ПЖ – полип желудка, ХГВО – хронический гастрит вне 
обострения, ХГО – хронический гастрит, обострение, ЗНО – злокачественные новообразования
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В  связи с  тяжестью состояния, отказа 
от  выполнения про цедуры или  от  подписа-
ния информированного добровольного согла-
сия 7  (1,02 %) больным ФГДС не  выполнялась. 
Ни у одного из пациентов этой группы на момент 
поступления не было признаков активного ГДК. 
В  связи с  этим им были назначены антикоа-
гулянты в  лечебной дозировке. С  учетом того, 
что  у  нас отсутствовала возможность объекти-
визировать состояние слизистой желудка и ДПК, 
этим пациентам с  целью снижения риска ГДК 
на фоне антикоагулянтной терапии был назна-
чен омепразол в дозе 20 мг х 2 р/сут.

Длительность нахождения пациентов в  ста-
ционаре составила в  среднем 9,7  ± 2,3  дня. 
При  этом длительность пребывания пациен-
тов, принимавших ривароксабан с первого дня, 
составила 8,2  ± 2,0  дня, получавших препарат 
из  группы НМГ с  переходом на  ривароксабан 
через 1–3  дня составила 8,4  ± 2,1  дня, а  при-
нимавших НМГ с  переводом на  АВК  – 12,5  ± 
2,7 дня (различие статистически недостоверно). 
В связи с малочисленностью группы пациентов, 
поступавших с  признаками продолжающего-
ся ГДК и  получивших антикоагулянты только 
после достижения стабильного гемостаза, срав-
нивать продолжительность их периода стацио-
нарного лечения с  другими группами считаем 
некорректным.

За время пребывания в стационаре при оцен-
ке жалоб, данных объективного осмотра, контро-
ля пульса и артериального давления ни у одного 
пациента не было зарегистрировано признаков 
клинически значимого ГДК. В  процессе лече-
ния 37 (5,4 %) пациентов при расспросе отмети-
ли ухудшение общего самочувствия, слабость, 
головокружение. При обследовании этих паци-
ентов признаков кровотечения из верхних отде-
лов ЖКТ не  было выявлено, данные жалобы 
в дальнейшем не повторялись. У 22 (3,2 %) отме-
чена тромбоэмболия легочной артерии.

В  связи с  наличием информационной 
системы в  стационаре у  нас имелась возмож-
ность отследить госпитализации пациентов 
с признаками ГДК после выписки. Ни в одном 
случае не  был зафиксирован факт госпита-
лизации наших пациентов с  клиникой ГДК 
в  сроки от 2 мес. до 4 лет с момента лечения. 
Это не  исключает вероятности госпитализа-
ции таких пациентов в  другие стационары, 
но  она минимальна в  связи с  особенностью 
организации системы медицинской помощи 
в г. Петрозаводске: практически все пациенты 
с ургентной хирургической патологией госпи-
тализируются именно в БСМП.

ВЫВОДЫ
Эрозивно-язвенные поражения верхних отделов 
ЖКТ представляют собой широко распростра-
ненную патологию, которая часто встречается 
у  пациентов, госпитализированных по  поводу 
острого тромбоза глубоких вен. У многих таких 
пациентов патология ЖКТ протекает асимптом-
но, без соответствующих жалоб, что затрудняет 
ее диагностику.

Выполнение ФГДС должно быть рекомендо-
вано всем пациентам, госпитализированным 
по поводу тромбоза глубоких вен, в связи с тем, 
что  лишь данная манипуляция может досто-
верно подтвердить или  опровергнуть наличие 
сопутствующей патологии.

У пациентов с тромбозом глубоких вен ниж-
них конечностей при наличии у них эрозивных 
поражений верхних отделов ЖКТ по  данным 
ФГДС, даже в случае, если эти поражения ослож-
нились кровотечением в  анамнезе или  были 
остановлены эндоскопически с  достижением 
устойчивого гемостаза, можно рассмотреть при-
менение ривароксабана (Ксарелто) при условии 
проведения по показаниям терапии ингибито-
рами протоновой помпы.
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Прогрессирующее старение населения 
планеты, характерное для  последних 
десятилетий, привело к росту популяции 

людей старше 80 лет [1, 2]. Такая же тенденция 
наблюдается в  Российской Федерации. С  воз-
растом увеличивается количество заболеваний, 
требующих вмешательства, оказания медицин-
ской помощи, как неотложной, так и плановой. 
Среди заболеваний сердечно-сосудистая пато-
логия занимает лидирующее место. Показатель 
смертности от  сердечно-сосудистых заболева-
ний в Российской Федерации – один из  самых 
высоких в мире. Данный показатель увеличива-
ется с возрастом и достигает в старших возраст-
ных группах 56 % [3].

Одним из  заболеваний, ассоциированных 
с неблагоприятными исходами у населения РФ, 
является фибрилляция предсердий (ФП) [1, 3]. 
Заболеваемость и  смертность от  ФП в  стране 
за  последнее десятилетие выросла и  достигла 
частоты в  возрасте старше 65  лет 4,8–6,2 % [4]. 
За  последние 20  лет частота госпитализаций 
по  поводу ФП увеличилась на  66 %. ФП зани-
мает первое место среди нарушений ритма, 
ведущих к возникновению опасных желудочко-
вых аритмий, развитию сердечной недостаточ-
ности, внезапной смерти. Также ФП является 
причиной тромбоэмболических и ишемических 
инсультов (ИИ) [5, 6].

ФП ассоциируется с  повышением риска 
смерти, ИИ, инвалидности, частоты госпитали-
зации и  снижением качества жизни больных. 
В  связи с  широкой распространенностью ФП 
представляет собой значительную экономи-
ческую проблему для  системы здравоохране-
ния и  общества в  целом. Затраты на  лечение 

больных с этой патологией в странах Евросоюза 
составляют 13,5 млрд евро в год [7, 8].

Следует отметить, что  особое внимание 
кардиологов и неврологов приковано в настоя-
щий момент к бессимптомной ФП и ее вкладу 
в  развитие криптогенного инсульта. Частота 
ИИ увеличивается с возрастом, составляя менее 
5 % у лиц моложе 45  лет и достигая 53 % у лиц 
старше 70  лет. Частота ФП с  возрастом также 
возрастает [12]. Известно, что  более 25 % ИИ 
имеют не  определенную этиологию [9]. В насто-
ящее время имеются две основные причины 
криптогенного инсульта: первая – парадоксаль-
ная эмболия из  области открытого овального 
окна, вторая (наиболее частая) – ФП [10, 11].

В  основе оценки риска инсульта у  пациен-
тов с ФП лежит шкала CHA2DS2-VASc. Наличие 
хотя  бы 1  балла по  этой шкале повышает 
риск  эмболического события, что  является 
показанием к назначению оральных антикоагу-
лянтов (ОАК) [6].

Многочисленные рандомизированные 
клинические исследования (РКИ) показали, 
что постоянный прием ОАК уменьшает частоту 
инсульта приблизительно на  2/3, смертность – 
на  25 % [6]. Антикоагулянтная терапия одина-
ково эффективна как  при  пароксизмальной, 
так и  при  перманентной ФП. РКИ, включав-
шее 6706 пациентов с ФП, продемонстрирова-
ло, что  прием ОАК или  комбинации аспирин 
+ клопидогрел у  пациентов с  пароксизмаль-
ной (1-я  группа) и  перманентной (2-я  группа) 
формами аритмии снижал инцидентность ИИ 
до  2,0 % и  2,2 % в  год соответственно (р>0,05) 
[13]. Еще одно исследование, в котором пациен-
ты принимали аспирин, показало, что в группе 
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пациентов с хронической ФП и в группе с дру-
гими формами ФП частота ИИ в течение 2 лет 
была одинаковой и составила 3,2 % и 3,3 % соот-
ветственно [14].

Около 20 % госпитализированных пациентов 
с ИИ в анамнезе имеют ФП [15]. Усилия карди-
ологов и неврологов должны быть направлены 
на выявление бессимптомной аритмии. Только 
небольшая ее часть детектируется во  время 
госпитализации, у  остальных пациентов бес-
симптомная ФП, как правило, диагностируется 
с помощью устройств длительной регистрации 
ЭКГ после выписки из  стационара, амбулатор-
но [16]. Частота выявления бессимптомной ФП 
с помощью различных приборов представлена 
в таблице 1.

Имплантированные устройства значитель-
но улучшают диагностику бессимптомной ФП. 
J. S.  Healey et al. в  своем исследовании про-
водили мониторинг ЭКГ с  имплантированных 
устройств в течение 3 мес. На момент включения 
в него пациенты не имели инсульта и ФП, одна-
ко у 7 % ИИ был в анамнезе [17]. Средний возраст 
составил 77  лет. ФП диагностировали в  случае 
наличия частоты сокращения предсердий более 

190 в минуту продолжительностью более 6 мин. 
В  течение первых 3  мес. наблюдения частота 
бессимптомной ФП составляла 10,1 %. В  тече-
ние 2,5  года этот показатель достигал 24,5 % 
[17]. Кроме того, в  течение 2,5  года частота 
ИИ или  системных эмболий составляла 1,54 % 
в год в группе бессимптомной ФП и 0,62 % в год 
у пациентов, не имеющих бессимптомной ФП.

Самое большое исследование у  лиц 
с  имплантированными кардиостимуляторами 
включало 10 016 пациентов [18]. Медиана воз-
раста составила 70  лет. 5 % пациентов имели 
персистирующую ФП, 19 % – пароксизмальную 
форму. 6 % пациентов имели ИИ в анамнезе. ФП 
диагностировалась, если частота предсердных 
сокращений превышала 175 в минуту в течение 
минимум 5 мин. В течение 3 мес. мониторинга 
24 % имели ФП в  течение 1  дня, 18 % – в  тече-
ние 1  ч, 6 % имели эпизод ФП более 1  дня. 
Инцидентность ИИ в  данном исследовании 
составила 0,23 % в год. При этом 46 % пациентов 
имели ФП продолжительностью 5 мин и более 
перед его развитием [18].

Эти данные свидетельствуют о  необхо-
димости раннего выявления бессимптомной 

ТАБЛИЦА 1. Частота регистрации новой фибрилляции предсердий у пациентов с перенесенным 
ишемическим инсультом или транзиторной ишемической атакой  (адаптировано из [16])
TABLE 1. Frequency of registration of new atrial fibrillation in patients with ischemic stroke or transient 
ischemic attack (adapted from [16])

МЕТОД ДИАГНОСТИКИ КОЛИЧЕСТВО ПАЦИЕНТОВ НОВАЯ ФП (%)

12-канальная ЭКГ 2896 7,7

Мониторинг ЭКГ во время госпитализации 4618 5,1

После выписки из стационара:

ХМЭКГ 10,7

Дополнительные тесты: 1723 16,9

Мобильная телеметрия 417 15,3

Наружные петлевые регистраторы 829 16,2

Имплантируемые петлевые регистраторы 477 16,9

Общая доля пациентов с диагностированной 
бессимптомной ФП

23,7
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ФП и  решения вопроса о  профилактике ИИ 
и  системных эмболий. Однако в  настоящее 
время показания к  назначению ОАК в  данной 
ситуации неясны, потому что  нет четких дан-
ных о  том, какой длительности должна быть 
ФП, чтобы мог сформироваться тромб в левом 
предсердии и  затем развиться кардиоэмболи-
ческий инсульт. Имеются непрямые доказатель-
ства, что для формирования тромба необходимо 
около 48 ч.

В  действующих рекомендациях по  веде-
нию пациентов с  ФП указано на  необходи-
мость проведения антикоагулянтной терапии 
пациентам с  продолжительностью аритмии 
более 48  ч до и после кардиоверсии и в то же 
время не  отмечена ее необходимость у  лиц 
с ФП менее 48 ч [6]. Airaksinen et al. опублико-
вали результаты 3143 кардиоверсий пациентов 
с ФП продолжительностью менее 48  ч. В этом 
исследовании пациенты не получали антикоа-
гулянтную терапию, и частота инсульта в тече-
ние 30 дней после кардиоверсии составила 
0,7 % (38 случаев) [19]. Это также является кос-
венным доказательством необходимости 48  ч 
и  более для  формирования тромба в  левом 
предсердии.

Еще в одном исследовании анализировались 
результаты кардиоверсий у  16 274 пациентов. 
Инцидентность ИИ, ТИА или системной эмбо-
лии составила 4,0 % в  группе лиц, принимаю-
щих ОАК, и 10,3 % – в группе не принимающих 
ОАК [20].

Возможно, наличие ФП продолжительно-
стью «часы – минуты» непосредственно перед 
ИИ также позволяет сформироваться тромбу 
в  левом предсердии. Однако это утверждение 
является гипотетическим и  должно быть под-
тверждено в исследованиях.

В целом в когорте пациентов с ФП установле-
ны факторы, которые используются для страти-
фикации риска ИИ и системной эмболии (шкала 
CHA2DS2-VASc). Однако специально спланиро-
ванных исследований по  изучению многих 

других потенциальных факторов риска возник-
новения ИИ и  других системных (артериаль-
ных) тромбоэмболий у больных с ФП проведено 
не было. При наличии соответствующих факто-
ров риск инсульта у больных с пароксизмальной 
ФП аналогичен риску инсульта при персистиру-
ющей и постоянной формах ФП. При наличии 
1 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc следует 
рассмотреть назначение ОАК [6].

Среди ОАК в настоящее время преимущество 
имеют прямые пероральные антикоагулянты: 
апиксабан, ривароксабан, дабигатрана этекси-
лат, эдоксабан. По  сравнению с  варфарином 
они не требуют регулярного мониторирования 
показателей свертываемости крови и  имеют 
более узкое терапевтическое окно. Кроме того, 
эти препараты более эффективны в  снижении 
риска больших кровотечений при  постоянном 
приеме, что было продемонстрировано во всех 
крупных РКИ (рис. 1) [21].

Монотерапия антиагрегантами не  реко-
мендована для профилактики инсульта паци-
ентам с  ФП, независимо от  риска инсульта. 
Назначение прямых пероральных антикоагу-
лянтов не рекомендуют пациентам с механи-
ческими протезами клапанов сердца и  сред-
нетяжелым или тяжелым митральным стено-
зом [6].

При  наличии противопоказаний к  приме-
нению ОАК и  высоком риске инсульта паци-
ентам показана окклюзия ушка левого пред-
сердия (УЛП). Исследования демонстрируют 
не  меньшую эффективность таких устройств, 
чем применение ОАК. Однако следует отметить, 
что у ряда пациентов окклюзия УЛП не исклю-
чает использование ОАК в дальнейшем [22].

ОАК необходимо применять пациентам уже 
через 3–12 дней после перенесенного инсульта, 
поскольку риск повторного эпизода значитель-
но повышается. Время начала лечения зависит 
от тяжести ИИ [6].

Снижение риска эмболических осложнений 
достигается не  только использованием ОАК, 
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но  и  мероприятиями по  снижению сердеч-
но-сосудистого риска в  целом (табл.  2). Такая 
стратегия также позволяет уменьшить прогрес-
сирование фиброза миокарда и, таким образом, 
улучшить течение ФП [23].

При назначении ОАК обязательно выполне-
ние рекомендаций по  профилактике кровоте-
чений [6]:

 ● у пациентов для  снижения риска кровотече-
ний, получающих антикоагулянтную терапию, 
необходимо тщательно контролировать АД;

 ● у пациентов с высоким риском желудочно-ки-
шечного кровотечения назначение антагони-
стов витамина К (АВК) или сниженных дозиро-
вок НОАК более предпочтительно по сравнению 
со стандартными;

РИСУНОК 1. Влияние ОАК на смертность от всех причин и кардиоваскулярную смертность 
(адаптировано из [21])
FIGURE 1. Effects of OAC on all causes of death and cardiovascular mortality (adapted from [21])
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 ● рекомендацию об  отказе злоупотребления 
алкоголем и  соответствующее лечение необхо-
димо рассматривать для всех пациентов, полу-
чающих антикоагулянтную терапию;

 ● генетическое тестирование перед началом 
терапии ОАК не рекомендуют;

 ● возобновление антикоагулянтной терапии 
после кровотечения должно обсуждаться груп-
пой специалистов по  лечению ФП у  всех при-
годных пациентов с учетом различных антико-
агулянтов и  вмешательств для  профилактики 
инсульта, с обсуждением факторов, вызвавших 
кровотечение и повышающих риск инсульта;

 ● у пациентов с ФП и эпизодами тяжелых кро-
вотечений рекомендуют прерывать антикоа-
гулянтную терапию до  устранения причины 
кровотечения.

Одним из наиболее безопасных ОАК, исполь-
зующихся при ФП, является апиксабан.

В  исследовании ARISTOTLE апиксабан 
в  дозе 5  мг 2  р/сут снижал развитие инсуль-
та или  системной эмболии на 21 % в  сравнении 
с варфарином, в сочетании с уменьшением риска 
развития больших кровотечений на 31 % и сниже-
нием смертности от всех причин на 11 % (р < 0,05). 
Частота развития внутричерепного кровоизлия-
ния была ниже при приеме апиксабана, частота 
гастродуоденальных кровотечений не отличалась 
между группами.

Апиксабан интересен еще и тем, что сравни-
вался с аспирином у пациентов с ФП. Получены 
данные о существенном снижении риска инсуль-
та или  системных эмболий на  55 % в  группе 
исследуемого препарата при небольшой частоте 

ТАБЛИЦА 2. Коррекция факторов риска у лиц с фибрилляцией предсердий (адаптировано из [23])
TABLE 2. Correction of risk factors in patients with atrial fibrillation (adapted from [23])

ФАКТОР РИСКА ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ КОММЕНТАРИИ

Артериальная гипертензия АД < 140/90 мм рт. ст.
АД < 130/80 мм рт. ст.

Обсудить использование ингибиторов 
АПФ, блокаторов рецепторов 
ангиотензина, бета-блокаторов, 
антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов

Ожирение ИМТ 20–25 кг/м2

ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, потеря веса на 5–10% 
от изначального при ИМТ > 25 кг/м2

Целенаправленное постепенное 
снижение веса с исключением его 
колебаний

Диабет HbA1c < 7,0% Использование метформина как 
препарата первой линии

Низкая физическая активность Физическая активность средней 
интенсивности 150–200 мин/нед., 
аэробная нагрузка 90–150 мин/нед.

Обструктивное апноэ сна Скрининг на обструктивное апноэ 
сна, особенно у пациентов высокого 
риска с артериальной гипертензией и 
ожирением; использование аппаратов 
с положительным давлением потока

Злоупотребление алкоголем Не более двух рюмок в день для мужчин 
(20 г/сут в пересчете на этанол) и не 
более одной рюмки – для женщин (10 г/
сут в пересчете на этанол)

Курение Полное прекращение, включая 
электронные сигареты

Дислипидемии ЛПНП менее 1,8 ммоль/л либо снижение 
на 50% от исходных значений

Использование статинов 
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внутричерепных кровоизлияний и  больших 
кровотечений [24–27].

В  большинстве случаев апиксабан исполь-
зуется в  стандартной дозе, однако в  ряде кли-
нических ситуаций необходимо ее снижение 
до  2,5  мг 2  р/сут: возраст более 80  лет; масса 
тела менее 60  кг; креатинин крови более 133 
мкмоль/л. Это связано с  безопасностью и  сни-
жением риска кровотечений у  данных групп 
пациентов [6].

Особое внимание следует обращать на пожи-
лых пациентов. Если у них имеются неконтроли-
руемые падения и низкая приверженность тера-
пии, целесообразность назначения ОАК должна 
быть обсуждена совместно с  медицинскими 
работниками и родственниками пациента.

В  качестве примера приводим свое клини-
ческое наблюдение. Женщина, 79  лет, в  тече-
ние 8  лет имеет персистирующую ФП, ассо-
циированную с  артериальной гипертензией. 
При  обследовании данных за  наличие ишеми-
ческой болезни сердца и  повышение креати-
нина не  получено. Назначен апиксабан 5  мг 
2  р/сут. Через 6  мес., зимой, пациентка упала 
и была доставлена в приемный покой больницы 
с  черепно-мозговой травмой (ЧМТ) и  ушиба-
ми мягких тканей лица. Объем кровопотери 
не  превысил 100 мл, по данным магнитно-ре-
зонансной томографии внутричерепное крово-
излияние отсутствовало. С учетом наличия ЧМТ 
ей был временно отменен апиксабан. На 3-и сут, 
учитывая отсутствие данных за  внутричереп-
ное кровоизлияние и  активное кровотечение, 
пациентке вновь назначили апиксабан в  дозе 

2,5 мг 2 раза (учитывая возраст). В течение 3 лет 
наблюдения за ней осложнений терапии в виде 
кровотечений не было.

Данный клинический пример ставит перед 
клиницистом еще  один вопрос: возможно  ли 
рутинное назначение ОАК у пациентов с цере-
бральными микрокровоизлияниями и  ФП? 
В  ретроспективне исследование М. К.  Badi et 
al. было включено 308 таких пациентов [28]. 
Медиана наблюдения составила 9,93 (2,83–
19,17) мес. Конечными точками были смерть 
от  всех причин и  любые инсульты. Пациенты 
находились на  терапии варфарином (41,6 %), 
прямыми пероральными антикоагулянтами 
(28,6 %) либо не получали никаких ОАК (29,9 %). 
Был сделан вывод о том, что постоянный прием 
прямых пероральных антикоагулянтов значимо 
снижал риск  смерти от  всех причин по  срав-
нению с  таковым в  других группах пациен-
тов (скорректированное отношение шансов 
0,44, 95 % доверительный интервал 0,23–0,83, 
р = 0,012) [28].

Таким образом, антикоагулянтная терапия 
является неотъемлемой частью терапии ФП 
и  основывается на  профиле риска пациента. 
Следует активно использовать стратегии мини-
мизации риска осложнений на  фоне терапии 
ОАК. Наиболее безопасными ОАК являются 
прямые пероральные антикоагулянты, в  част-
ности апиксабан. Однако их  использование 
также должно мониторироваться на  каждом 
визите пациента к  врачу, где должна прово-
диться не только оценка комплаентности, 
но и регулярная переоценка риска.
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В  2018 г. в Российской Федерации был офи-
циально зарегистрирован специфический 
антагонист дабигатрана  – идаруцизумаб 

(Праксбайнд®). С его появлением на рынке поя-
вились новые возможности управления анти-
коагулянтной активностью широкого используе-
мого в настоящее время дабигатрана этексилата.

Как  известно, дабигатран является един-
ственным прямым ингибитором тромбина, раз-
решенным в  клинической практике, и первым 
среди других пероральных антикоагулянтов, 
продемонстрировавших большую эффектив-
ность и  безопасность, чем  варфарин, для  про-
филактики тромбоэмболических осложнений 
пациентов с  фибрилляцией предсердий [1], 
а также обладает аналогичной эффективностью 
и  безопасностью для  пациентов с  венозными 
тромбоэмболическими осложнениями [2].

Дабигатрана этексилат является предше-
ственником активной формы дабигатрана. После 
приема внутрь дабигатрана этексилат быстро 
всасывается в ЖКТ и  путем гидролиза превра-
щается в дабигатран. Дабигатран является кон-
курентным обратимым прямым ингибитором 
тромбина. После перорального применения 
дабигатрана Сmах достигается в течение 0,5–2 ч.

Эффективность и  безопасность дабигатрана 
была убедительно показана в многоцентровом 
клиническом рандомизированном исследова-
нии III фазы RE-LY [1]. В  него было включено 
18 113 пациентов с неклапанной фибрилляцией 
и  трепетанием предсердий, у  которых имел-
ся как  минимум один фактор риска инсульта 

(инсульт, транзиторная ишемическая атака 
или  системная эмболия в  анамнезе, фракция 
выброса левого желудочка ≤40 % или  застой-
ная сердечная недостаточность II–IV функ-
ционального класса по NYHA в течение послед-
них 6  месяцев, артериальная гипертония, воз-
раст ≥75 лет или возраст 65–74 года в сочетании 
с сахарным диабетом или коронарной болезнью 
сердца). Пациенты двух основных групп полу-
чали дабигатран в дозах 110 или 150 мг два раза 
в день, а пациенты контрольной группы – вар-
фарин, дозу которого подбирали на основании 
МНО (целевой диапазон 2,0–3,0).

Дабигатран в  дозе 110  мг дважды в  день 
не уступал антагонистам витамина К по эффек-
тивности предотвращения инсульта и  систем-
ных эмболий при более низкой частоте кровоте-
чений, а дабигатран в дозе 150 мг дважды в день 
показал превосходство по  частоте ишемиче-
ских инсультов, более низкий уровень инсуль-
та и  системной эмболии по  сравнению с  АВК 
при  сопоставимой частоте больших кровоте-
чений. При  этом терапия дабигатраном в дозе 
150 мг два раза была связана со значимым сни-
жением сердечно-сосудистой смертности и тен-
денцией к снижению общей смертности на 12 % 
(р = 0,051). В исследовании RE-LY ABLE при дли-
тельном лечении частота инсульта и  систем-
ных эмболий на  фоне терапии дабигатраном 
оставалась низкой и  сопоставимой с  таковой 
в  первичном исследовании [3]. Эффективность 
дозы 150 мг дважды в день в сравнении с груп-
пой варфарина сохраняется для всех возрастных 

Abstract
The widespread use of new oral anticoagulants in clinical practice requires improving the safety of medication use, i.e. the use 
of specific reversal agents, if necessary. Idarucizumab, a humanied monoclonal antibody fragment, is the first reversal agent 
authorized in our country that binds to dabigatran. Its efficacy and safety have been validated in several clinical trials, and its use 
gains experience in real clinical practice.
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групп, а прием дозы 110 мг дважды в день может 
улучшить профиль безопасности у лиц пожило-
го возраста [4].

Согласно инструкции к препарату Прадакса® 
доза 110  мг дважды в  день показана паци-
ентам для  профилактики венозных тром-
боэмболий у  больных после ортопедических 
операций при  клиренсе креатинина выше 50 
мл/мин, а  также для  профилактики инсульта 
и системных тромбоэмболий у пациентов стар-
ше 80 лет. Снижение дозы дабигатрана до 110 мг 
дважды в день также возможно по усмотрению 
врача в  следующих ситуациях: повышенный 
риск  крово течения (3  и  более балла по  шкале 
HAS-BLED), сопутствующее применение 
с  активными ингибиторами P-гликопротеина 
(амиодарон, хинидин, верапамил), клиренс кре-
атинина 30–50 мл/мин или при сочетании дан-
ных факторов. Все остальные пациенты долж-
ны получать дозу 150  мг дважды в  день, так 
как только эта доза показала снижение частоты 
ишемических инсультов в сравнении с группой 
варфарина [5].

Необходимо отметить, что  в  исследовании 
RE-LY рандомизация на группы 150 мг дважды 
в  день и  110  мг дважды в  день происходила 
случайным образом и  не  зависела от  возраста 
больного, риска кровотечений и  сопутствую-
щей терапии. Поэтому в  2014  г.  был проведен 
post-hoc-анализ исследования RE-LY [6], в кото-
ром показано, что  было  бы, если  бы дабига-
тран назначался в соответствии с официальной 
инструкцией препарата в  сравнении с  хоро-
шо контролируемым лечением варфарином 
(МНО 2–3; среднее время в  терапевтическом 
диапазоне 67,3 %). Было продемонстрировано, 
что в группе, где дабигатран назначался согласно 
инструкции, отмечено значительное снижение 
первичной конечной точки по  эффективности, 
такой как частота инсульта и системной эмбо-
лии (относительное снижение риска на  26 %). 
Было отмечено снижение риска и по вторичным 
конечным точкам: геморрагического инсульта 

на 78 %, смерти от всех причин на 14 %, смерти 
от  сердечно-сосудистых заболеваний на  20 %. 
Также положительные результаты были полу-
чены и при оценке конечных точек по безопас-
ности: относительное снижение риска больших 
кровотечений на  15 %, жизнеугрожающих кро-
вотечений на 28 %, внутричерепных кровотече-
ний на 72 %, всех кровотечений на 14 % в срав-
нении с  варфарином. Лишь по  частоте желу-
дочно-кишечных кровотечений преимуществ 
выявлено не было.

Данный анализ подтвердил превосходство 
дабигатрана в дозе 150 мг дважды в день над вар-
фарином в профилактике ишемического инсуль-
та и  системной эмболии. Рекомендованные 
дозы дабигатрана показали значительное преи-
мущество в снижении на 14 % общей смертности 
и на 20 % сердечно-сосудистой смертности.

В группе недолеченных пациентов, получав-
ших 110 мг дважды в день (при рекомендован-
ных 150  мг дважды в  день), как  и  ожидалось, 
отмечено снижение частоты кровотечений. 
А в группе перелеченных (150 мг дважды в день 
при  рекомендованной дозе 110  мг дважды 
в день) продемонстрирована тенденция к росту 
частоты кровотечений в  сравнении с  группой 
варфарина. Любая из  рекомендованных доз 
дабигатрана приводит к  снижению частоты 
внутри черепных кровоизлияний на 72 %.

Необходимо отметить, что  данный анализ 
имеет ряд ограничений, в частности, при разде-
лении групп дабигатрана не учитывалась функ-
ция почек. А в связи с тем, что дабигатран имеет 
преимущественно почечный путь элиминации, 
это может играть важную роль в  оценке риска 
кровотечений.

Таким образом, грамотное и  взвешенное 
назначение дабигатрана для  профилактики 
тромбоэмболических осложнений у  больных 
с  фибрилляцией предсердий может повысить 
как эффективность, так и безопасность терапии.

В  течение последнего десятилетия число 
пациентов, которым назначается дабигатран, 
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неуклонно растет. Это пациенты с  фибрилля-
цией предсердий, венозными тромбоэмбо-
лическими событиями, а  также перенесшие 
ортопедические операции. А  значит, все чаще 
в  клинической практике лечащие врачи будут 
сталкиваться с  ситуациями, когда необходимо 
как  можно быстрее нивелировать его антико-
агулянтное действие. Основными методами, 
используемыми в клинической практике, явля-
ются переливание свежезамороженной плаз-
мы (требуются большие дозы 15–20  мл/кг), 
концентрат протромбинового комплекса, реком-
бинантные факторы свертывания и др., однако 
действие их  отсрочено и  неспецифично. Одна 
из самых грозных ситуаций – это развитие боль-
ших и жизнеугрожающих кровотечений на фоне 
терапии пероральными антикоагулянтами. 
Несмотря на  высокий профиль безопасности 
дабигатрана, даже в исследовании RE-LY частота 
больших кровотечений за  год составила 3,36 % 
в группе варфарина в сравнении с 2,71 % на фоне 
110  мг дважды в  день дабигатрана (р  =  0,003) 
и 3,11 % на фоне 150 мг дважды в день дабигатра-
на (р = 0,31), а частота геморрагических инсуль-
тов была, соответственно, 0,38 %, 0,12 % (р<0,001) 
и  0,10 % (р<0,001). Показано, что  для  любого 
врача страх перед возникновением крупного 
кровотечения в  четыре раза выше, чем  страх 
перед любым тромбоэмболическим осложнени-
ем назначающего пероральную антикоагулянт-
ную терапию [7]. Другой проблемой применения 
прямых пероральных антикоагулянтов является 
необходимость в проведении экстренных опера-
тивных вмешательств или инвазивных манипу-
ляций, сроки проведения которых не могут быть 
отложены больше чем  на  12–24 часа. Быстрое 
прекращение антикоагулянтного действия пре-
парата также становится чрезвычайно важным 
при  возникновении показаний к  проведению 
системного тромболизиса при остром коронар-
ном синдроме с подъемом сегмента ST, ишеми-
ческом инсульте или  тромбоэмболии легочной 
артерии высокого риска.

Учитывая большую значимость этой про-
блемы, был разработан и  внедрен в  клини-
ческую практику специфический антагонист 
дабигатрана – идаруцизумаб.

Идаруцизумаб – это специфический антаго-
нист дабигатрана, который представляет собой 
фрагмент человеческого моноклонального 
антитела (Fab), связывающийся с дабигатраном 
с  высокой аффинностью, превосходящей свя-
зывающую способность дабигатрана к тромби-
ну примерно в  300 раз. Идаруцизумаб проч-
но и  специфично связывается с  дабигатраном 
и его метаболитами и нейтрализует антикоагу-
лянтный эффект в соотношении 1:1 в условиях 
как  in vitro, так и  in vivo. Действие его высоко-
специфично, он не  оказывает протромботиче-
ского действия, так как препарат не связывается 
с другими факторами свертывания и тромбоци-
тами [8, 9]. Комплекс «идаруцизумаб – дабига-
тран» характеризуется высокой скоростью обра-
зования и является очень стабильным.

К  настоящему времени с  идаруцизумабом 
проведено несколько рандомизированных иссле-
дований I фазы и  одно III фазы. Первым стало 
рандомизированное плацебо-контролируемое 
двой ное слепое исследование I фазы. В нем при-
няли участие 47 здоровых мужчин-добровольцев 
в возрасте от 18 до 45 лет с нормальным индек-
сом массы тела и без  значимых сопутствующих 
заболеваний, которые были разделены на 4 груп-
пы в  зависимости от дозы идаруцизумаба (1, 2, 
4 и 5 + 2,5 г) [10]. Все участники получали дабига-
тран в дозе 110 мг 2 раза в день в течение 3 суток. 
Идаруцизумаб в одной из доз или плацебо вводи-
лись внутривенно на четвертые сутки. Как пока-
зало это исследование, на фоне инфузии всех доз 
идаруцизумаба (за  исключением инфузии 1  г) 
отмечалась быстрая и полная нормализация раз-
веденного тромбинового времени как основного 
показателя действия дабигатрана. Также не было 
отмечено прокоагулянтных эффектов.

В 2017 г. были опубликованы окончательные 
результаты исследования III фазы, в  котором 
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оценивали эффективность и  безопасность 
идаруцизумаба в  случае развития неконтро-
лируемого, жизнеугрожающего кровотечения 
или потребности в экстренном хирургическом 
вмешательстве у  пациентов, принимающих 
дабигатран (REVERSE-AD) [11, 12]. В  много-
центровое проспективное когортное иссле-
дование было включено 503 пациента старше 
18  лет, получавших дабигатран. Все пациенты 
были разделены на  2  группы. В  первую груп-
пу вошли 310 пациентов с жизнеугрожающим 
или неконтролируемым кровотечением, кото-
рые нуждались в прекращении антикоагулянт-
ного действия дабигатрана. У  больных было 
зарегистрировано 45,5 % желудочно- кишечных 
кровотечений, 32,6 % внутричерепных крово-
излияний, 25,9 % кровотечений на  фоне трав-
мы; из них 88 % расценивалось как жизнеугро-
жающие, в 20 % случаев потребовалось хирур-
гическое вмешательство, а  в  40 % отмечалась 
нестабильность гемодинамики. Во  вторую 
группу было включено 202 пациента, кото-
рым было показано экстренное оперативное 
вмешательство или  иная инвазивная про-
цедура. Необходимо отметить, что  по  этиче-
ским соображениям группы плацебо в данном 
исследовании не  было, также не  было крите-
риев исключения. Большинство включенных 
в  исследование получали дабигатран с  целью 
профилактики тромбоэмболических осложне-
ний при  фибрилляции предсердий. Обращает 
на  себя внимание, что  это были коморбид-
ные возрастные пациенты (медиана 78  лет), 
почти у половины больных клиренс креатини-
на был менее 50 мл/мин. В обеих группах ида-
руцизумаб вводился в суммарно дозе 5 г в виде 
двух инфузий по  2,5  г с  интервалом времени 
не  более 15 минут. Также по  протоколу допу-
скалось повторное введение идаруцизумаба 
у  пациентов с  продолжающимся или  рециди-
вировавшим кровотечением при  подозрении 
на  неполное купирование антикоагулянтной 
активности дабигатрана (дополнительную 

дозу идаруцизумаба получили 7  пациен-
тов, две дополнительные дозы  – 1  пациент). 
Первичной конечной точкой эффективности 
был максимальный процент нейтрализации 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана 
вплоть до 4  часов после второй инфузии ида-
руцизумаба. Лабораторный контроль прово-
дился на основании показателей разведенного 
тромбинового времени и экаринового времени 
свертывания. Также оценивалась клиническая 
эффективность введения антагониста даби-
гатрана: в  первой группе определяли время 
остановки кровотечения и  состояние гемоди-
намики через 30 минут, через 1, 2, 4, 12 и  24 
часа. Во второй группе оценивался периопера-
ционный гемостаз по  субъективному мнению 
хирурга. В  исследовании также оценивалась 
частота тромботических осложнений и  смер-
тельных случаев в первые 90 дней от момента 
включения в исследование.

В первой группе в течение 24 часов у 67,7 % 
включенных больных было отмечено прекраще-
ние кровотечения (медиана времени 2,5  часа). 
Во  второй группе среднее время от  введения 
идаруцизумаба до начала оперативного лечения 
составило 1,6 часа. Ни у одного пациента не было 
выявлено тяжелого нарушения гемостаза 
в периоперационном периоде. В первые 30 и 90 
суток наблюдения оценивались ишемические 
события, которые произошли у 4,8  и 6,8  паци-
ентов соответственно (0,6 %  – смертельные). 
Большинство этих событий произошли в  пер-
вые 72 ч после включения в исследование, пока 
терапия дабигатраном не  была продолжена. 
Смертность (в течение 90 суток) составила 18,8 % 
в первой группе и 18,9 % – во второй (большин-
ство событий произошло в первые 5 дней).

Что  касается применения идаруцизумаба 
в реальной клинической практике, то в послед-
ние годы постепенно накапливается опыт его 
применения у больных как с продолжающими-
ся кровотечениями [13, 14], так и перед прове-
дением оперативных вмешательств, в том числе 
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у  пациентов с  острым повреждением почек 
[15, 16]. Отдельно стоит отметить, что все чаще 
появляются сообщения об использовании ида-
руцизумаба для  нейтрализации эффекта даби-
гатрана у  больных, которым показано выпол-
нение экстренной тромболитической терапии 
[17–20]. Опубликован опыт применения идару-
цизумаба у 10 пациентов, которым выполнялась 
трансплантация сердца, и  у пациентов с пере-
дозировкой дабигатрана [21, 22].

Для антагонистов Xa-фактора (ривароксаба-
на, апиксабана и эдоксабана) также разработан 
антидот – андексанет альфа, который является 
молекулой каталитически неактивного моди-
фицированного человеческого рекомбинант-
ного Xa-фактора и  высокоаффинно связывает 
прямые ингибиторы Xa-фактора, дозозависимо 
блокируя их действие. В 2019 г. были опублико-
ваны результаты исследования ANNEXA-4  [23], 
подтверждающие клиническую эффективность 
андексанета. В  исследование было включено 
352 больных, у которых было диагностировано 
большое кровотечение в течение 18 часов после 
приема одного из  антагонистов Xa-фактора. 
У  64 % было диагностировано внутричерепное 
кровоизлияние, у  26 %  – желудочно-кишечное 
кровотечение. У  82 % больных удалось добить-
ся полного или удовлетворительного гемостаза 
через 12 часов от  введения антидота. Частота 
смертельных исходов составила 14 %, ишемиче-
ских событий – 10 %. Однако необходимо отме-
тить, что  в  исследование включались только 
пациенты с  большими кровотечениями, а  вве-
дение препарата происходило в виде болюса 400 
или 800 мг с последующей инфузией в течение 
2 ч со скоростью 4 или 8 мг/мин. Таким образом, 
нет данных об  эффективности и  безопасности 
использования андексанета у  больных, кото-
рым требуется экстренное оперативное вме-
шательство или  иная инвазивная про цедура. 
При  этом длительность инфузии андексанета 
может отсрочить проведение экстренных вме-
шательств или  проведение тромболитической 

терапии, когда каждый час промедления может 
значительно ухудшить исход заболевания.

На  основании полученных данных уже 
в 2016 г. в Европейских рекомендациях по веде-
нию пациентов с  фибрилляцией предсердий 
обсуждалось применение антидотов, а  именно 
использование идаруцизумаба только в  слу-
чае большого или  жизнеугрожающего кровот-
ечения на  фоне терапии дабигатраном [24]. 
Аналогичный подход по лечению кровотечений 
у пациентов, принимающих пероральные анти-
коагулянты, был предложен Американской кол-
легией кардиологов в 2017 г., в котором исполь-
зование антидотов было рекомендовано только 
тогда, когда кровотечение произошло в крити-
ческом месте или в случае опасности для жизни 
[25]. Данные рекомендации нашли отражение 
и  в  практическом руководстве European Heart 
Rhythm Association – 2018, однако там возмож-
ность введения идаруцизумаба оговаривается 
и  при  умеренно-тяжелых кровотечениях [26]. 
В  конце 2018  г. опубликован согласительный 
документ российских экспертов об  особенно-
стях оказания экстренной и неотложной помо-
щи пациентам, получающим прямые оральные 
антикоагулянты [27]. В нем обсуждаются общие 
принципы оказания помощи таким пациентам 
и подчеркивается, что наличие специфического 
антагониста дабигатрана может служить одним 
из аргументов в пользу выбора этого препара-
та для  больных, у  которых очевиден высокий 
риск  экстренных хирургических вмешательств 
и  про цедур, в  том числе у  пациентов груп-
пы высокого риска по  травматизму (водите-
ли, пациенты, занимающиеся видами спорта, 
сопряженными с высоким риском травм, паци-
енты с высоким риском падений), у пациентов 
с  высоким риском развития острого коронар-
ного синдрома, у  которых может возникнуть 
необходимость выполнения экстренного ЧКВ 
или экстренного кардиохирургического вмеша-
тельства, пациенты с высоким риском инсульта, 
у  которых в  случае развития ишемического 
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инсульта может потребоваться срочная нейтра-
лизация антикоагулянтного эффекта для  воз-
можности выполнения тромболизиса, а  также 
у пациентов с высоким риском кровотечений.

Преимущества и  эффективность примене-
ния идаруцизумаба не  вызывают сомнения. 
Однако если нейтрализация эффекта даби-
гатрана перед проведением вмешательства 
или  тромболизиса представляется очевидной, 
то  использование его при  тяжелых и  жизнеу-
грожающих состояниях может рассматривать-
ся только как  компонент лечения, с  акцентом 

в  первую очередь на  механической остановке 
кровотечения. Также продолжает обсуждать-
ся вопрос о  возможном повышении частоты 
тромбоэмболических осложнений на фоне пре-
кращения антикоагулянтного действия даби-
гатрана [28–30]. В  настоящее время требуется 
получение новых дополнительных результатов 
исследований, в том числе применения идару-
цизумаба в  реальной клинической практике, 
для определения более четких показаний к его 
использованию.
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП)  – самое рас-
пространенное нарушение ритма сердца, ее 
число достигает 1–2 % в  популяции и  увели-
чивается с  возрастом пациентов. Важнейшей 
проблемой для  больных с  ФП является повы-
шение риска ишемического инсульта (ИИ) 
и  системных тромбоэмболий (СЭ). Известно, 
что  около 15–20 % от  всех инсультов связа-
но с  ФП, а  в  структуре всех инсультов среди 
пациен тов с  фибрилляцией предсердий 75 % 
приходится на  кардиоэмболические. Включая 
преходящие нарушения мозгового кровообра-
щения, а также «немые» инсульты, выявляемые 
ретроспективно с  помощью компьютерной 
томографии у  трети пациентов ФП, частота 
мозговой ишемии у  этой категории больных 
составляет около 7 % в год [1].

Основой стратификации риска инсульта 
и  системных эмболий у  больных ФП явля-
ется шкала CHA2DS2-VASc. В  соответствии 
с  современными рекомендациями с  целью 
профилактики инсульта и  системных эмбо-
лий пациентам назначают пероральные анти-
коагулянты, показанные больным мужского 
пола с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
≥ 2  и  женщинам с  суммой баллов по  шкале 
CHA2DS2-VASc ≥ 3. Назначение перораль-
ных антикоагулянтов следует рассматри-
вать у  мужчин с  суммой баллов по  шкале 
CHA2DS2-VASc  =  1  и  женщин с  суммой бал-
лов по  шкале CHA2DS2-VASc  =  2, учитывая 

индивидуальный риск  и  предпочтения 
больного.

ФП тесно связана с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Анализ регистра REACH, включив-
шего более 60 000 больных со стабильными про-
явлениями атеротромбоза, показал, что  у  дан-
ной категории пациентов частота ФП составляет 
10,3 % [2]. Число пациентов ФП, подвергаемых 
чрескожным коронарным вмешательствам 
(ЧКВ) в  связи с  клиническими проявлениями 
у них ИБС, ежегодно увеличивается, что требует 
принятия решения о коррекции антитромботи-
ческой терапии.

Не являясь непосредственно жизнеугрожаю-
щей аритмией, ФП зачастую плохо переносится 
больным, вызывая одышку, слабость, ограничи-
вая привычную активность. Совершенствование 
методик хирургического лечения привело 
к  тому, что  с  каждым годом увеличивается 
число пациентов, подвергаемых катетерным 
вмешательствам, которые, не  будучи полост-
ной операцией, тем не менее связаны с риском 
периоперационных кровотечений.

Пожалуй, самыми сложными и дискутабель-
ными аспектами длительной антикоагуляции 
является многокомпонентная терапия и  пери-
операционная тактика, иллюстрацией которых 
и является данный клинический случай.

Больной  Е., 79  лет, был госпитализирован 
в  ФГБУ НМИЦ кардиологии осенью 2017  г. 
в связи с жалобами на приступы частого нерит-
мичного сердцебиения, сопровождающиеся 
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РИСУНОК 1. ЭКГ больного Е., 79 лет в динамике
FIGURE 1. Patient’s E., 79 years old, ECG in dynamics

Суточное ЭКГ-мониторирование 09.09–10.09.2017
Фибрилляция предсердий. 
Блокада правой ножки пучка Гиса

06.09.2017
Трепетание предсердия 
с проведением 2:1 с ЧСЖ 
150 в минуту. Блокада 
правой ножки пучка Гиса

07.09.2017
Синусовый ритм с ЧСС 64 
в минуту. Блокада правой 
ножки пучка Гиса

одышкой, слабостью, гипотонией, головокру-
жением и неустойчивостью при ходьбе (рис. 2).

На ЭКГ при поступлении был зарегистриро-
ван пароксизм типичного трепетания предсер-
дий (ТП) с  проведением 2:1  с  частотой сокра-
щения желудочков 150 в минуту. При дальней-
шем наблюдении по  данным суточного ЭКГ-
мониторирования, наряду с  типичным ТП, 
отмечались пароксизмы фибрилляции предсер-
дий (рис. 1).

В  анамнезе у  больного длительно имелась 
артериальная гипертония. Впервые о  наруше-
ниях ритма сердца стало известно в  2012  г., 
когда пароксизмы фибрилляции и  трепетания 
предсердий были зарегистрированы на  серии 
ЭКГ и  подтверждены по  данным суточного 
мониторирования ЭКГ. В  том  же 2012  г. боль-
ной перенес транзиторную ишемическую атаку 

в  бассейне средней мозговой артерии, проте-
кавшую с  симптомами правостороннего геми-
пареза и нарушения речи, регрессировавшими 
в  течение суток. Пациент был госпитализиро-
ван в  стационар, однако нейровизуализация 
не проводилась.

В  2015  г. у  больного появилась и  постепен-
но прогрессировала клиника стенокардии, 
по  данным суточного ЭКГ-мониторирования 
была отмечена ишемическая динамика 
ЭКГ, что  потребовало проведения коронаро-
ангиографии (КАГ), выявившей гемодинами-
чески значимое поражение правой коронар-
ной артерии. Одномоментно было проведено 
чрескожное коронарное вмешательство с  ее 
стентированием. Тогда  же на  фоне назначе-
ния бисопролола 5  мг/сут по  данным суточ-
ного ЭКГ-мониторирования регистрировалась 
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непрерывно рецидивирующая фибрилляция 
предсердий, в связи с чем в качестве антиарит-
мического препарата был выбран соталол в дозе 
120 мг/сут.

Одним из  самых обсуждаемых вопросов 
является многокомпонентная антитромботиче-
ская терапия. Проведение стентирования тре-
бует назначения больному двой ной антиагре-
гантной терапии, включающей аспирин и бло-
катор P2Y12-рецепторов тромбоцитов, с целью 
профилактики тромбоза стента. Проведение 
ЧКВ у  больного ФП, имеющего высокий 

риск  инсульта и  системных эмболий, является 
основанием для назначения тройной антитром-
ботической терапии (ТАТ).

Наличие таких факторов риска, как  возраст 
77  лет, артериальная гипертония, ТИА в  анам-
незе, ИБС, позволяет отнести нашего пациента 
к  категории высокого риска тромбоэмболиче-
ских осложнений (по шкале CHADSVASc 6  бал-
лов), что  является абсолютным показанием 
для  назначения пероральных антикоагулян-
тов: варфарина под контролем МНО или одно-
го из  прямых пероральных антикоагулянтов 

РИСУНОК 2. Анамнез больного Е., 79 лет
FIGURE 2. Clinical case of patient E., 79 years old

ФП – фибрилляция предсердий; ТП – трепетание предсердий; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ХМЭКГ – холтеровское 
мониторирование ЭКГ; КАГ – коронароангиография; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; РЧА – радиочастотная 
абляция; ППАКГ – прямые пероральные антикоагулянты; рива – ривароксабан, АСК – ацетилсалициловая кислота, клопи – 
клопидогрел
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и продолжает оставаться предметом дискуссии. 
Факторами, способствующими удлинению ТАТ, 
являются использование стентов с лекарствен-
ным покрытием 1-го поколения и наличие фак-
торов риска тромботических осложнений (таких 
как  стентирование ствола левой коронарной 
артерии или проксимального сегмента передней 
нисходящей артерии, бифуркационное стенти-
рование, инфаркт миокарда или тромбоз стента 
в  анамнезе, высокий балл по  шкале SYNTAX). 
В пользу сокращения сроков ТАТ говорят высо-
кий риск  кровотечений и  низкий атеротром-
ботический риск  (определенный в  том числе 
с  использованием шкал REACH или  SYNTAX). 
По  общему мнению экспертов, изложенному 
в  коллегиальном документе 2018  г., длитель-
ность ТАТ может быть от 1 до 6 месяцев, а мини-
мальный срок может быть ограничен временем 
госпитализации с  назначением двой ной анти-
тромботической терапии (комбинация полной 
дозы ППАКГ и клопидогрела) сразу после выпи-
ски больного из стационара (рис. 3).

Таким образом, нашему пациенту была 
назначена тройная антитромботическая тера-
пия в составе: ривароксабан 15 мг, клопидогрел 
75 мг и  ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут 
сроком на 6 месяцев с дальнейшей рекоменда-
цией принимать в течение 6 месяцев комбина-
цию ривароксабана и клопидогрела.

23.04.2015 больной был выписан под наблю-
дение кардиолога по месту жительства с  реко-
мендациями продолжить прием назначенной 
терапии: аспирин 100  мг, клопидогрел 75  мг, 
ривароксабан 15  мг, соталол 120  мг/сут (80  мг 
утром и  40  мг вечером), аторвастатин 20  мг, 
пантопразол по 40 мг перед завтраком.

При назначении ППАКГ принципиально важ-
ным является назначения полной дозы ППАКГ, 
а сниженной дозы – только при наличии показа-
ний. Наш больной по шкале CHA2DS2-VASc имел 
высокий риск  тромбоэмболических осложне-
ний – 6 баллов с ожидаемой частотой инсультов 
за год 9,8 %, и с апреля 2016 г. (спустя год после 

(ППАКГ). ППАКГ, в отличие от варфарина, обла-
дают предсказуемым эффектом, не  требуют 
рутинного лабораторного контроля, а  также 
характеризуются отсутствием значимых меж-
лекарственных и  пищевых взаимодействий. 
Эксперты выступают за  приоритет назна-
чения ППАКГ у  пациентов без  опыта приема 
антикоагулянтной терапии. Поэтому нашему 
пациенту в 2012  г. был назначен ривароксабан 
в  дозе 20  мг/сут. Проведенное ЧКВ требовало 
назначения тройной антитромботической тера-
пии, что  повышает риск  кровотечений более 
чем в три раза, независимо от типа используе-
мого перорального антикоагулянта. В  соответ-
ствии с единым мнением, изложенным в совре-
менных рекомендациях, и объединенным мне-
нием экспертов доза ривароксабана в  составе 
ТАТ должна быть 15 мг/сут.

До 2014  г. в составе тройной антитромботи-
ческой терапии в  качестве антикоагулянтного 
препарата рассматривался только варфарин. 
С 2014 г. применение ППАКГ у пациентов с ФП, 
подвергнутых плановому ЧКВ, было офици-
ально допущено европейскими экспертами, 
а  начиная с  2016  г. публикуются результаты 
рандомизированных исследований (PIONEER 
AF-PCI, REDUAL-PCI, AUGUSTUS), оценивающих 
безопасность различных стратегий примене-
ния ППАКГ в составе многокомпонентной анти-
тромботической терапии.

Необходимо подчеркнуть, что, несмотря 
на то что дизайн исследования PIONEER AF-PCI 
предусматривал сравнение тройной терапии 
(варфарин + клопидогрел + ацетилсалицило-
вая кислота) с  двой ной терапией (риварокса-
бан 15 мг + клопидогрел), назначение двой ной 
антитромботической терапии всем пациентам 
ФП сразу после ЧКВ не поддерживается действу-
ющими рекомендациями.

Мнение об  оптимальной длительности 
тройной антитромбоцитарной терапии после 
планового ЧКВ у  больного ФП претерпело ряд 
существенных изменений за  последние годы 
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антиаритмической и пульсурежающей терапии, 
а также принимая во  внимание желание боль-
ного, было принято решение об  инвазивном 
лечении нарушений ритма сердца  – абляции 
кавотрикуспидального истмуса и  изоляции 
устьев легочных вен (учитывая наличие у боль-
ного сочетания типичного трепетания пред-
сердий и  ФП). Электрофизиологические меха-
низмы и  анатомические субстраты развития 
данных аритмий в  настоящее время  хорошо 
изучены, и  на  их  основе созданы инвазивные 
методики лечения нарушений ритма сердца 
(радиочастотная абляция аритмогенных зон 

проведенного ЧКВ) доза ривароксабана в каче-
стве монотерапии составила 20 мг/сут.

С начала 2017  г. у больного отмечалось уча-
щение пароксизмов ФП и ТП, что и послужило 
основанием для  госпитализации в  4  к/о  осе-
нью 2017  г. Назначение препаратов 1-го 
класса с  целью удержания синусового ритма 
не  представлялось возможным, учитывая 
наличие ИБС. Увеличение дозы соталола было 
ограничено склонностью больного к  гипото-
нии, а  доза 120  мг/сут была неэффективна. 
Учитывая плохую субъективную переносимость 
нарушений ритма сердца, неэффективность 

РИСУНОК 3. Тактика антитромботической терапии после ЧКВ у больных стабильной ИБС, 
получающих антикоагулянты
FIGURE 3. Antiplatelet therapy tactics after PCI in patients with stable CHD receiving anticoagulants

* Стент с лекарственным покрытием 1-го поколения, ЧКВ на стволе ЛКА/проксимальном сегменте ПНА, бифуркационное ЧКВ, 
повторный ИМ, тромбоз стента в анамнезе
ОАК – оральные антикоагулянты, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; РЧА – радиочастотная абляция; ЛКА – левая 
коронарная артерия, ПНА – передняя нисходящая артерия, ИМ – инфаркт миокарда 
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сердца, криотермическая изоляция устьев 
легочных вен).

Эффективность катетерных вмешательств 
при  типичном трепетании предсердий доста-
точно высока и составляет более 90 % [3]. Однако 
после успешной РЧА кавотрикуспидально-
го истмуса достаточно часто на  первый план 
выходит ФП, которая может регистрироваться 
даже тогда, когда типичное ТП считалось един-
ственной аритмией [4–6]. Частая встречаемость 
данных аритмий у  одних и  тех  же пациентов 
привела к  активному внедрению сочетанно-
го интервенционного лечения  – проведению 
радио частотной абляции кавотрикуспидального 
истмуса и устьев легочных вен. Эффективность 
инвазивного лечения ФП не  столь высока, 
как  при  типичном ТП, и  составляет, по  дан-
ным разных авторов, от 45 до 75 % [7]. Согласно 
современным рекомендациям проведение 
катетерной абляции показано пациентам с сим-
птомной пароксизмальной формой ФП, рези-
стентной к лекарственной терапии (класс I, уро-
вень доказательности B). При  меньшем классе 
и уровне доказанности целесообразно говорить 
об  абляции как  вмешательстве «первой линии 
лечения» у  молодых больных с  симптомной 
пароксизмальной или персистирующей формой 
фибрилляции предсердий и трепетанием левого 
предсердия (класс IIа, уровень доказательности 
B) [8].

Проведение операций и  инвазивных про-
цедур повышает риск  периоперационных 
геморрагических осложнений, и  в  соответ-
ствии с  современными представлениями все 
вмешательства делятся на  категории мини-
мального, низкого и  высокого риска кровоте-
чений. Современные рекомендации выступают 
против использования «терапии моста» (т. е. 
назначения низкомолекулярного гепарина 
на  время отмены перорального антикоагулян-
та) для  больных, получающих терапию ППАКГ, 
говоря о том, что в большинстве случаев ППАКГ 
можно отменить за 24–48 часов до проведения 

операции (определяющим является тип вмеша-
тельства и функция почек).

Убедительные доказательства небезопасно-
сти «терапии моста» были получены в  рандо-
мизированном двой ном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании BRIDGE (Bridging 
Anticoagulation in Patients who Require Temporary 
Interruption of Warfarin Therapy for an Elective 
Invasive Procedure or Surgery) [9]. Тяжелые кро-
вотечения в  группе контроля и  группе, полу-
чавшей низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
на период кратковременной отмены варфарина 
в связи с хирургическим вмешательством, раз-
вились у  1,3  и  3,2 % больных соответственно. 
Это указывает на статистически значимое пре-
имущество отказа от «терапии моста» (ОР = 0,41 
при 95 % ДИ от 0,20 до 0,78; p = 0,005). При отсут-
ствии замены варфарина на  НМГ риск  разви-
тия геморрагических осложнений был значимо 
меньше, их частота составляла 12 и 20,9 % соот-
ветственно (p<0,001). При  этом статистически 
значимых различий между группами по частоте 
развития острого инфаркта миокарда, тромбоза 
глубоких вен и тромбоэмболии легочной арте-
рии, а  также по  общей смертности отмечено 
не было. Полученные данные доказали преиму-
щество тактики непрерывания терапии перо-
ральными антикоагулянтами в  период выпол-
нения вмешательств.

Проведение вмешательства на левом пред-
сердии (такого как  изоляция устьев легочных 
вен по  поводу ФП или  нетипичного ТП) свя-
зано как  с  высоким риском периоперацион-
ных кровотечений, так и  с  высоким риском 
тромбоэмболических осложнений, чему спо-
собствуют транссептальная пункция, установ-
ка катетеров-электродов, а  главное  – созда-
ние большой зоны повреждения эндотелия 
предсердий. Кроме того, транзиторная меха-
ническая дисфункция предсердий, развиваю-
щаяся после абляции, т. н. stunning, приводит 
к  парадоксальному снижению скорости кро-
вотока в  ушке и  полости левого предсердия 
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и тромбообразованию. По данным ретроспек-
тивных многоцентровых исследований, часто-
та развития тромбоэмболий при  катетерном 
вмешательстве составляет от 0 до 7 %, а инсуль-
тов в  пери- и  послеоперационном периоде 
РЧА  – до  0,6 % (данные консенсуса экспер-
тов по  хирургической и  катетерной абляции 
фибрилляции предсердий 2012 г.). На практике 
этот показатель существенно выше, поскольку 
в  эту статистику не  включаются выявляемые 
при МРТ «немые» инсульты, которые фиксиру-
ются, по разным данным, от 4 до 35 % случаев 
[10, 11].

Поиск баланса между геморрагическими 
и  тромбоэмболическими осложнениями спо-
собствовал эволюции периоперационной так-
тики с  отказом от  «терапии моста» в  пользу 
непрерывной терапии антикоагулянтами. 
Еще в рекомендациях 2012 г. говорится о необ-
ходимости проведения катетерной абляции 
у пациента, получающего варфарин, без отмены 
антикоагулянта. Тем  не  менее использование 
ППАКГ у  больных, подвергаемых РЧА, долгое 
время основывалось на согласованном мнении 
экспертов [12].

Ретроспективный анализ данных больных 
Dillier R. et al. [13], получавших ривароксабан 
и подвергнутых катетерной абляции в период 
с февраля 2012 г. по май 2013 г., показал безо-
пасность непрерывного приема ривароксаба-
на (последний прием препарата был осущест-
влен за  2–12 часов до  про цедуры). Больших 
кровотечений и случаев тромбоза зарегистри-
ровано не  было, частота малых геморрагий 
составила 7 %.

Проведенные в дальнейшем проспективные 
исследования подтвердили безопасность дан-
ного подхода [14, 15]. Тактика приема риварок-
сабана в день или вечером накануне про цедуры 
с возобновлением в среднем через 6 часов после 
вмешательства показала сопоставимую безо-
пасность и эффективность в сравнении с непре-
рывной терапией варфарином: инсультов 

и  смертельных осложнений зарегистрировано 
не  было. В 2015  г. были опубликованы данные 
спланированного исследования VENTURE-AF, 
также подтвердившие сопоставимость профиля 
эффективности и  безопасность непрерывной 
тактики назначения ривароксабана больным 
ФП, подвергаемым катетерным вмешатель-
ствам [16].

Согласно опубликованному на  момент 
выполнения вмешательства соглашению экс-
пертов ряда ведущих европейских медицинских 
обществ (HRS/EHRA/ECAS), в случае использова-
ния ППАКГ не  следовало применять «терапию 
моста», поскольку она увеличивает риск крово-
течения без преимущества в отношении профи-
лактики тромбоэмболических осложнений [8].

Перед РЧА больному была проведена 
ЧПЭХОКГ, подтвердившая отсутствие тромбоза 
полостей сердца. Последний прием риварок-
сабана был осуществлен накануне дня опера-
ции. Радиочастотная абляция устьев легочных 
вен и кавотрикуспидального истмуса (учитывая 
наличие у больного как ФП, так и типичного ТП) 
была выполнена по  общепринятому стандарт-
ному протоколу. Процедура прошла без ослож-
нений, и возобновление приема ривароксабана 
было осуществлено через 6  часов после стаби-
лизации гемостаза.

По  современным представлениям всем 
пациентам, подвергнутым РЧА или  крио-
абляции, показана антикоагулянтная терапия 
как  минимум на  срок 2  месяца, после чего 
определяющим в  продолжении или  отмене 
терапии является риск по шкале CHA2DS2-VASc. 
В  случае наличия 2  и  более баллов по  шкале 
CHA2DS2-VASc показана длительная антикоа-
гулянтная терапия, независимо от успеха удер-
жания синусового ритма. Критериями успеха 
проведенного вмешательства следует считать 
отсутствие рецидивов или уменьшение количе-
ства и длительности эпизодов ФП, а также смяг-
чение симптоматики. Оценка эффекта катетер-
ной абляции, проводимая на основании жалоб 
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пациента, не всегда отражает действительность. 
Следует отметить, что около 11 % больных утра-
чивают чувствительность к  пароксизмам ФП. 
В  то  же время 13 % больных субъективно вос-
принимают эпизоды правильного синусового 
ритма как аритмию, особенно в первые 10 дней 
после вмешательства [17]. С  помощью таких 
методов анализа, как  ЭКГ и  суточное монито-
рирование ЭКГ, можно получить информацию 
только за короткий срок. Использование в кли-
нической практике имплантируемых устройств 
для непрерывного мониторирования сердечно-
го ритма позволяет объективно оценить частоту 
возникновения ФП за  длительный (1–3  года) 
период наблюдения [18–21].

Нашему больному был имплантирован петле-
вой регистратор Reveal XT (Medtronic, US), пока-
зания с которого были сняты через 3, 6 и 12 меся-
цев. Контроль, выполненный 20.11.2018, показал, 
что катетерная абляция у нашего больного была 
эффективна, пароксизмов нарушения ритма 
сердца зафиксировано не  было. Тем  не  менее 
данный факт для нашего пациента не может рас-
сматриваться как основание для отказа от анти-
коагулянтов, что  обусловлено высоким риском 
тромбоэмболических осложнений (6  баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc). В данном случае про-
ведение абляции преследовало цель избавить 
пациента от  симптомных пароксизмов, сопро-
вождавшихся гипотонией, но  никак не  может 

рассматриваться как  альтернатива длительной 
антикоагулянтной терапии, учитывая высокой 
риск тромбоэмболических осложнений.

За  все время антикоагулянтной терапии 
(почти четыре года) больших и клинически зна-
чимых геморрагических осложнений у больного 
не было. Однако периодически отмечается мел-
кая кровоточивость (синяки размером менее 
1 см в диаметре), что относится к  истинно малым 
геморрагическим осложнениям и  не  является 
основанием для отказа, смены или уменьшения 
дозы ривароксабана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный клинический случай отражает совре-
менные позиции рекомендаций в  отношении 
различных хирургических и чрескожных коро-
нарных вмешательств с  целью минимизации 
прогноз-определяющих осложнений у больного 
высокого тромбоэмболического риска. При про-
ведении длительной терапии пероральными 
антикоагулянтами нужно регулярно оценивать 
потенциальные риски кровотечений, что может 
потребовать модификации лечения. В  течение 
последних лет подходы и длительность много-
компонентной терапии претерпели ряд изме-
нений, однако неизменным остался основной 
постулат антитромботической терапии – повы-
шение безопасности лечения.
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Резюме
 В статье идет речь о возможности подавления действия препаратов, ингибирующих активность Ха-фактора свертывающей 
системы крови. Широкие показания к применению оральных антикоагулянтов – фибрилляция предсердий, венозные 
тромбозы, тромбоэмболии и др. – вовлекают в это лечение все больше пациентов, и все чаще используются антикоагулянты, 
относящиеся к не-витамин-К-ассоциированным (НОАК). Хотя эти препараты имеют относительно неплохой профиль 
безопасности, их применение также может приводить к развитию «больших», в т. ч. жизнеугрожающих, кровотечений.
Современные подходы к лечению таких кровотечений предусматривают помимо широкого круга неспецифических 
гемостатических мер использование препаратов, которые способны избирательно подавлять действие НОАК. Для 
антикоагулянтов, действие которых реализуется путем подавления активности Ха-фактора свертывания (таких как апиксабан 
и ривароксабан), относительно недавно был разработан специфический антагонист – андексанет-альфа. Этот препарат 
представляет собой молекулу каталитически неактивного модифицированного человеческого рекомбинантного Xa-фактора, 
полученную из человеческого Xa-фактора путем генно-инженерной модификации. Являясь неактивной в отношении 
коагуляции, молекула препарата обладает способностью с высокой степенью прочности связывать молекулы ингибиторов 
Xa-фактора, нейтрализуя их действие.
В недавно завершившемся клиническом исследовании ANNEXA-4 андексанет-альфа вводился 352 пациентам (средний 
возраст – 77 лет), получавшим ривароксабан (36%), апиксабан (55%), эдоксабан (3%) или эноксапарин (6%), с развившимся 
жизнеугрожающим кровотечением (внутричерепное – 64%,  желудочно-кишечное – 26%). Исследование показало, что анти-
Ха активность НОАК снижалась более чем на 90% в первые минуты после введения андексанета и сохранялась сниженной 
спустя 12 ч после его инфузии. У 82% пациентов в исследовании ANNEXA-4 гемостатический эффект андексанета был 
расценен как превосходный или хороший, и он существенно не различался в зависимости от пола, возраста пациентов, дозы 
андексанета и места кровотечения. Не был выявлен заметный прокоагулянтный или иммоногенный эффект андексанета. 
Таким образом, в случае развития жизнеугрожающего кровотечения на фоне приема антикоагулянтов, ингибирующих 
Ха-фактор, использование их специфического антагониста андексанета-альфа рекомендовано положениями клинических 
руководств, должно быть неотъемлемой частью гемостатической терапии и потенциально может расширить спектр 
безопасности этих антикоагулянтов.
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Число пациентов, которым требуется 
лечение антикоагулянтами, очень вели-
ко. В  первую очередь, это пациенты 

с  одним из  самых распространенных сердеч-
но-сосудистых заболеваний  – фибрилляцией 
предсердий (ФП), которым прием оральных 
антикоагулянтов (ОАК) показан пожизненно. 
Кроме того, длительное использование анти-
коагулянтов показано пациентам с  тромбозом 
глубоких вен и/или  тромбоэмболией легочной 
артерии, а также при  некоторых других состо-
яниях. Применение ОАК при  этих состояни-
ях, особенно не-витамин-К-ассоциированных 
(НОАК), связано с  несомненным улучшением 
прогноза, предотвращением тромбоэмболиче-
ских осложнений, уменьшением смертности 
этих пациентов.

Очевидной «обратной стороной» действия 
антикоагулянтов является их  способность 

провоцировать развитие кровотечений. Частота 
«больших» кровотечений, по данным ретроспек-
тивного когортного исследования [1], варьиро-
вала от 2,8 до 6,0 на 100 человеко-лет. В рандо-
мизированных исследованиях с  НОАК частота 
«больших» кровотечений за  год на  фоне при-
ема варфарина находилась в  пределах от  3,4 % 
до 2,4 % и составляла 3,11 % и 2,71 % на фоне при-
ема 150 мг 2 р/сут и 110 мг 2 р/сут дабигатрана 
[2], 2,1 % – ривароксабана [3], 2,13 % – апиксабана 
[4] и 2,75 % –эдоксабана [5]. Эти цифры говорят 
о том, что нет оснований сомневаться в актуаль-
ности проблемы геморрагических осложнений 
от лечения антикоагулянтами.

Совершенно очевидно, что  одним из  путей 
решения этой проблемы является поиск путей 
нейтрализации действия антикоагулянтов. 
Так как  среди НОАК в  повседневной клиниче-
ской практике наиболее часто используются 
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Abstract
The article deals with the possibility of suppressing the effect of drugs inhibiting the activity of the Xa-Factor of the clotting 
blood system. Wide indications for oral anticoagulants are atrial fibrillation, venous thrombosis, thromboembolism, etc. - more 
and more patients are involved in this treatment, and the use of nonvitamin-K-associated (NOAC) anticoagulants is increasing. 
Although these drugs have a relatively good safety profile, their use may also lead to “large”, including life-threatening, bleeding.
Current approaches to the treatment of such bleeding include, in addition to a wide range of non-specific hemostatic measures, 
the use of drugs that can selectively suppress the effects of NOAC. A specific antagonist, the andexanet-alfa, has been developed 
relatively recently for anticoagulants that suppress the activity of the coagulation Xa-factor (such as Apixaban and Rivaroxaban). 
This drug represents a molecule of catalytically inactive modified human recombinant Xa-factor, obtained from human Xa-factor 
by genetically engineered modification. Being inactive with respect to coagulation, the drug molecule has the ability to bind the 
molecules of Xa-factor inhibitors with a high degree of strength, neutralizing their action.
In the recently completed ANNEXA-4 clinical trial, 352 patients (average age 77 years) were injected with Rivaroxaban (36%), 
Apixaban (55%), Edoxaban (3%) or Enoxaparin (6%), with life-threatening bleeding (intracranial - 64%, gastrointestinal - 26%). 
The study showed that the anti-Ha activity of NOAC decreased by more than 90% in the first minutes after the introduction of 
andexanet and remained reduced 12 hours after its infusion. In 82% of patients in the ANNEXA-4 study, the hemostatic effect of 
the andexanet was assessed as excellent or good, and it did not differ significantly depending on the sex, age of the patients, the 
dose of the andexanet and the place of bleeding. No significant procoagulant or immunogenic effect of the andexanet was found. 
Thus, in the case of life-threatening bleeding with Xa-factor inhibitory anticoagulants, the use of their specific andexanet-alfa 
antagonist is recommended by clinical guidelines and should be an integral part of the hemostatic therapy and may potentially 
extend the safety spectrum of these anticoagulants.
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препараты, действие которых заключается 
в подавлении активности Xa-фактора свертыва-
емости, – ривароксабан, апиксабан и эдоксабан 
(даже с  учетом отсутствия последнего на  рос-
сийском рынке), в  этой статье будут в  основ-
ном обсуждаться вопросы нейтрализации дей-
ствия именно этих препаратов – ингибиторов 
Xa-фактора.

В  современных клинических руководствах 
по  использованию НОАК [6] вопросам лече-
ния кровотечений на  фоне приема антикоагу-
лянтов посвящен отдельный раздел. В качестве 
неспецифической помощи при  кровотечениях, 
не  угрожающих жизни, рекомендуется следу-
ющее: а) использование местных гемостатиче-
ских средств; б) возмещение потери жидкости; 
в) восполнение потери эритроцитов, если это 
необходимо; г) восполнение дефицита тром-
боцитов (в случае тромбоцитопении <60 х 109/л 
или  тромбоцитопатии); д) свежезамороженная 
плазма, но не  в  качестве средства для нейтра-
лизации действия антикоагулянта, а  скорее 
для увеличения объема циркулирующей крови; 
е) как  вспомогательное средство может быть 
рассмотрено использование транексамовой 
кислоты.

При более тяжелых, жизнеугрожающих кро-
вотечениях на  фоне ингибиторов Xa-фактора 
эксперты указывают на  возможность исполь-
зования неспецифической замещающей тера-
пии, а  именно концентрата протромбинового 
комплекса (КПК) или  активированного КПК. 
В  таком заместительном введении факторов 
свертывания хотя и  имеется потенциальная 
польза, заложены некоторые риски из-за  воз-
можной опасности обратного, т. е. протромботи-
ческого эффекта [7, 8]. Притом что не было ран-
домизированных исследований с  использова-
нием КПК и активированного КПК у пациентов 
с  «большими» кровотечениями на фоне НОАК, 
некоторые данные наблюдательных исследова-
ний подтверждают их  возможную эффектив-
ность в поддержании гемостаза [9].

С  учетом прокоагулянтного эффекта КПК 
и особенно активированного КПК их примене-
ние показано только при тяжелых, угрожающих 
жизни кровотечениях и только при отсутствии 
прямого специфического агента, блокирующего 
действие антикоагулянта.

Использование специфических антагони-
стов антикоагулянтных препаратов – наиболее 
перспективно, т. к., с  одной стороны, прямое 
точечное воздействие наиболее эффективно 
для прекращения действия конкретного препа-
рата или группы препаратов, с другой стороны, 
оно может быть безопаснее из-за  потенциаль-
но меньшего прокоагулянтного эффекта. Так, 
для кровотечений, связанных с использованием 
дабигатрана, есть специфический антагонист 
его действия – идаруцизумаб. В  исследовании 
REVERSE-AD [10] была также показана возмож-
ность этого препарата прекращать действие 
дабигатрана не только после «больших» крово-
течений, но и перед выполнением экстренных 
хирургических вмешательств высокого гемор-
рагического риска.

Для  группы оральных антикоагулянтов, 
ингибирующих Ха-фактор, также есть специ-
фический антагонист. Этот препарат  – андек-
санет-альфа, представляющий собой молекулу 
каталитически неактивного модифицированно-
го человеческого рекомбинантного Xa-фактора. 
Полученная из человеческого Xa-фактора путем 
генно-инженерной модификации молеку-
ла препарата утратила свою каталитическую 
активность в отношении перевода протромбина 
в  тромбин. Являясь неактивной в  отношении 
коагуляции, молекула препарата (названная 
PRT064445), обладает способностью с  высокой 
степенью прочности связывать молекулы инги-
биторов Xa-фактора (рис. 1).

Андексанет-альфа является модифицирован-
ным активированным человеческим фактором 
Ха, который связывает Ха-фактор с  высоким 
сродством и  стереохимическим соотношением 
1:1, но  не  имеет собственной каталитической 
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активности (серин в  419-м положении заме-
нен аланином) и  не  имеет мембран-связыва-
ющего домена карбоксиглутаматовой кислоты 
(GLA-домена), который отвечает за  связыва-
ние Ха-фактора с  фосфолипидами мембран, 
как  и  нативного Ха-фактора [заимствовано 
из 11].

Активное изучение андексанета-альфа нача-
лось в  2012  г., когда в  исследованиях I фазы 
препарат PRT064445 был протестирован на здо-
ровых добровольцах, получивших ривароксабан 
или  апиксабан, и показал хороший и  быстрый 
эффект по нейтрализации действия антикоагу-
лянта [12, 13].

В  2015  г. были опубликованы результаты 
рандомизированных двой ных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований ANNEXA-A 
и  ANNEXA-R [14], целью которых была оцен-
ка эффективности андексанета, т. е. его воз-
можности подавлять антикоагулянтную актив-
ность апиксабана и  ривароксабана, а  также 
оценка безопасности андексанета у  здоровых 
добровольцев в  возрасте 50–75  лет. Участники 
были рандомизированы к  введению либо 

исследуемого препарата, либо плацебо в  соот-
ношении 3:1  (ANNEXA-A) или 2:1  (ANNEXA-R). 
Каждое из исследований состояло из двух после-
довательных частей: в 1-й изучалось болюсное 
введение препарата, а  во  2-й  – последующая 
за  этим его 120-минутная инфузия. В  каче-
стве первичной конечной точки оценивалось 
изменение анти-Ха активности после введе-
ния андексанета по сравнению с ее значением 
до использования препарата.

Андексанет вводили 101 человеку (48  – 
в  исследовании с  апиксабаном и 53 – в  иссле-
довании с  ривароксабаном), а  плацебо  – 44 
человека. Средний возраст участников составил 
57,9 года, среди них 39 % были женщины.

Результаты исследований продемонстриро-
вали значительное и быстрое снижение анти-Ха 
активности (от 2 до 5 мин после введения андек-
санета) по сравнению с плацебо как в исследо-
вании с  апиксабаном (среднее ± стандартное 
отклонение снижения 94 ± 2 % vs. 21 ± 9 %; р < 
0,001), так и в исследовании с ривароксабаном 
(92 ± 11 % vs. 18 ± 15 %; р < 0,001) (рис. 2А и 2Б). 
После завершения болюсного введения андек-
санета его эффективность в  отношении пода-
вления Ха-фактора сохранялась в  течение 2  ч 
(что  соответствовало фармакодинамическому 
периоду распада препарата – около 1 ч) и посте-
пенно возвращалась к уровням тех участников, 
которые получали плацебо.

Использование андексанета в  виде болюса 
и  последующей инфузии в  течение 2  ч также 
приводило к значительно большему по сравне-
нию с плацебо подавлению анти-Ха активности 
как апиксабана (92 ± 3 % vs. 33 ± 6 %; р<0,001), так 
и ривароксабана (97 ± 2 % vs. 45 ± 12 %; р < 0,001). 
На  фоне приема плацебо постепенное сниже-
ние анти-Ха активности антикоагулянтов соот-
ветствовало их фармакокинетике (рис. 2В и 2Г).

В  исследованиях ANNEXA-A и  ANNEXA-R 
отдельно оценивалась концентрация несвязан-
ного апиксабана и  ривароксабана (как  извест-
но, именно в  несвязанном виде проявляется 

РИСУНОК 1. Структура андексанета-альфа
FIGURE 1. Structure of the andexanet-alfa
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их  антикоагулянтная активность). Как  после 
болюсного введения, так и  после сочетания 
болюса и последующей инфузии концентрации 
несвязанных апиксабана и ривароксабана были 
значимо меньше после введения андексанета 
по  сравнению с  плацебо. При  этом снижение 
концентрации несвязанных антикоагулянтов 
наблюдалось в первые минуты после болюсно-
го введения. Спустя 1–3  ч после прекращения 
инфузии концентрации несвязанных апиксаба-
на и  ривароксабана у  участников, получивших 
андексанет или плацебо, выравнивались.

В ходе исследований не было отмечено раз-
вития серьезных неблагоприятных событий, 

а  также не  было выявлено никаких тромботи-
ческих событий, связанных с введением андек-
санета. Ни у кого из участников в крови не были 
обнаружены антитела к факторам свертывания 
Х или  Ха (вплоть до  43-го дня после начала 
исследования). В  ходе наблюдения за  участни-
ками исследований андексанет показал низкую 
иммуногенную активность. В  период с  15-го 
до  30-го дня от  введения андексанета отмеча-
лось появление антител к нему, но титр их был 
довольно низким (ниже 1:640 у 18 антител-по-
зитивных участников).

Таким образом, нужно сказать, что  в иссле-
дованиях здоровых добровольцев среднего 

РИСУНОК 2. Подавление анти-Ха активности введением андексанета в исследованиях ANNEXA-A 
и ANNEXA-R
FIGURE 2. Suppression of anti-Xa activity by administration of an andexanet in ANNEXA-A and 
ANNEXA-R studies
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возраста ANNEXA-A и  ANNEXA-R было про-
демонстрировано, что  андексанет способен 
подавлять антикоагулянтную активность апик-
сабана и  ривароксабана в  течение нескольких 
минут после использования и  во  время инфу-
зии без  проявления клинических токсиче-
ских и  негативных воздействий. Данные этих 
исследований дали основания для  дальней-
ших исследований андексанета у  пациентов 
с кровотечением на фоне приема ингибиторов 
Ха-факторов.

Последним на  сегодняшний день иссле-
дованием препарата андексанет-альфа стало 
исследование IIIb/IV фазы ANNEXA-4, пол-
ные результаты которого были опубликованы 
в апреле 2019 г. [15]. Цель этой работы состояла 
в  том, чтобы оценить эффективность и  без-
опасность использования андексанета-альфа 
у  пациентов с  «большим» кровотечением, раз-
вившимся на  фоне использования ингибито-
ров Ха-фактора. Это было многоцентровое (63 
центра в  Северной Америке и  Европе) про-
спективное открытое исследование, в  которое 
включались пациенты старше 18 лет, госпитали-
зированные с активным «большим» кровотече-
нием и использовавшие в предшествующие 18 ч 
один из  следующих Ха-ингибиторов: апикса-
бан, ривароксабан или эдоксабан в любой дозе 
или эноксапарин в дозе по крайней мере 1 мг/
кг массы тела в  день. Критериями «большого» 
кровотечения были:

а)  потенциально жизнеугрожающее крово-
те чение с  признаками или  симптомами гемо-
динамической нестабильности (например, 
выраженная гипотония, накожные признаки 
плохой гемоперфузии, спутанность сознания 
или низкий сердечный выброс, не обусловлен-
ный иными причинами);

б)  кровотечения, связанные со  снижением 
уровня гемоглобина по  крайней мере на  2  г/
дл (или  с  уровнем гемоглобина ≤8  г/дл, если 
значение исходного уровня гемоглобина было 
неизвестно);

в) кровотечения в жизненно важные органы 
(например, ретроперитонеальное, эпидураль-
ное, внутричерепное или внутримышечное кро-
вотечение с компартмент-синдромом).

Основными критериями невключения 
в исследование ANNEXA-4 были следующие:
а)  планируемое хирургическое вмешательство 
в  ближайшие 12  ч после введения андексане-
та (за  исключением минимально инвазивных 
про цедур);
б)  значение шкалы комы Глазго <7 или значи-
тельный размер гематомы у  пациентов с  вну-
тричерепным кровотечением;
в) ожидаемая продолжительность жизни менее 
1 мес.;
г)  тромботическое событие, развившееся 
за 2 нед. до включения;
д) использование любого из следующих агентов 
в предшествующие 7 дней: антагонист витами-
на К, дабигатран, КПК, рекомбинантный фактор 
VIIa.

Все включенные в  исследование пациенты 
получали андексанет болюсом за  15–30 мин 
с  последующей затем инфузией препарата 
в течение 2 ч.

Использовались следующие схемы введения 
препарата:

 ● для  всех пациентов, получавших апиксабан, 
и для тех, которые приняли ривароксабан более 
7 ч до введения болюса андексанета доза болюса 
была 400 мг за 15 мин, а доза инфузионно вво-
димого андексанета – 480 мг;

 ● для  пациентов, которые получали энокса-
парин, эдоксабан или  приняли ривароксабан 
за  7  ч или  менее до  болюса (или  время его 
приема было неизвестно), андексанет вводился 
болюсно в дозе 800 мг за 30 мин, а доза последу-
ющей инфузии составила 960 мг.

В  исследовании ANNEXA-4  оценивались 
две равноценные первичные конечные точки: 
а) процент изменения активности анти-Ха 
фактора от  исходного до  оцененного после 
лечения андексанетом;  б) доля пациентов 
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с  превосходным и  хорошим гемостатическим 
эффектом через 12 ч после инфузии андексане-
та (гемостатический эффект оценивался неза-
висимым комитетом на основании специально 
разработанных критериев).

Первичными исходами безопасности были 
смерть, тромботические события и  появление 
антител к андексанету или нативным факторам 
Х и Ха.

В  анализ оценки безопасности были вклю-
чены все пациенты, получившие андексанет. 
В  анализ эффективности были включены те 
пациенты, у которых были два следующих кри-
терия: исходная анти-Ха активность по крайней 
мере 75 нг/мл и  подтвержденное «большое» 
кровотечение.

В группу оценки эффективности были вклю-
чены 352 пациента. Все они получили андекса-
нет и у всех были отслежены исходы по крайней 
мере за 30 дней.

Средний возраст включенных пациентов 
был 77 лет. Из них 36 % получали ривароксабан 
(средняя дневная доза 20 мг), 55 % – апиксабан 
(средняя дневная доза 10  мг), 3 % – эдоксабан, 
6 % – эноксапарин.

У 64 % первичное кровотечение было внутри-
черепным, у 26 % – желудочно-кишечным, у 10 % 
был иной источник кровотечений.

Критерии для  включения в  группу оценки 
эффективности были у 254 пациентов (72 %).

Основные результаты в  группе эффектив-
ности исследования ANNEXA-4  представлены 
на рисунке 3. После болюсного введения андек-
санета отмечалось значительное уменьше-
ние анти-Ха активности как  среди пациентов, 
получавших апиксабан (от 149,7 до 11,1  нг/мл; 
снижение на  92 %; 95  % доверительный интер-
вал [95 %ДИ] 91–93), так и  среди пациентов, 
получавших ривароксабан (от 211,8 до 14,2  нг/
мл; снижение на  92 %; 95 %ДИ 88–94), а  также 
эноксапарин (от  0,48 до  0,15 МЕ/мл; сниже-
ние на  75 %; 95 %ДИ 66–79). Через 4, 8  и  12  ч 
после инфузии андексанета среднее значение 

РИСУНОК 3. Эффективность введения 
андексанета в исследовании 
ANNEXA-4 на фоне использования 
апиксабана (А), ривароксабана (Б) 
и эноксапарина (В)
FIGURE 3. Efficacy of the administration of 
andexanet in the ANNEXA-4 study against 
the background of the use of apixaban (A), 
rivaroxaban (B) and enoxaparin (C)
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анти-Ха активности было снижено от исходного 
на  32 %, 34 % и  38 % соответственно для  апик-
сабана и  на  42 %, 48 % и  62 % соответственно 
для ривароксабана.

Оценка гемостатического эффекта прово-
дилась у 249 пациентов, включенных в  группу 
анализа эффективности. У  204 из  них (82 %) 
гемостатический эффект через 12 ч был оценен 
как превосходный или хороший (95 % ДИ 77–87). 
Анализ подгрупп показал (рис. 4), что гемоста-
тический эффект андексанета значимо не раз-
личался в  зависимости от  использовавшегося 
антикоагулянта, пола, возраста пациентов, дозы 
андексанета, а  также от  места кровотечения. 
Более того, дополнительный анализ показал, 
что  площадь под  ROC-кривой, характеризу-
ющая гемостатический эффект андексанета 
для внутричерепных кровотечений, была более 
выраженной, чем  для  кровотечений во  всей 
группе включенных пациентов (0,64; 95 % ДИ 
0,53–0,74 vs. 0,53; 95 % ДИ 0,44–0,62).

Оценка безопасности использования андек-
санета показала, что  тромботические события 

в  течение 30-дневного периода наблюдения 
развились у  34 пациентов (10 %). Из  них у  11 
тромботические события развились в  течение 
5 дней после введения андексанета, у 11 – между 
6-м и  14-м днем, а  еще  у  12  – между 15-м 
и 30-м днем. У 7  пациентов развился инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт – у  14, тром-
боз глубоких вен  – у  13, эмболия легочной 
артерии – у 2 пациентов.

Ни у одного пациента после введения андек-
санета не было обнаружено появление антител 
к Х- и Ха-факторам.

За 30 дней наблюдения умерло 49 пациентов 
(14 %). Смерть от сердечно-сосудистой причины 
произошла у 35 пациентов, от несердечной при-
чины – у  12, а  у  2  пациентов причина смерти 
была неизвестна.

Резюмируя находки, полученные в  ходе 
исследования ANNEXA-4, его авторы отмеча-
ют, что  использование препарата для  специ-
фической нейтрализации действия ингиби-
торов Ха-фактора андексанета-альфа быстро 
и  значительно уменьшает анти-Ха активность 
и  у  82 % пациентов приводит к  превосходно-
му или  хорошему гемостатическому эффекту 
в течение 12 ч после введения.

Пожалуй, самым серьезным недостатком 
исследования ANNEXA-4, имеющего очевидно 
положительные результаты, можно считать то, 
что  в  нем не  было рандомизированного срав-
нения с  контрольной группой. При  этом сами 
исследователи считают, что  это было их  осоз-
нанное решение, т. к. подобное исследование 
с группой сравнения или с плацебо может быть 
технически невыполнимым и по крайней мере 
неэтичным. Хотя, возможно, что  в  будущих 
исследованиях с андексанетом-альфа в качестве 
препарата для группы контроля будет использо-
ваться КПК или активированный КПК.

Для андексанета пока нет данных о возмож-
ности его использования для  подавления дей-
ствия ингибиторов Ха-фактора перед проведе-
нием экстренных хирургических вмешательств 

РИСУНОК 4. Гемостатический эффект 
андексанета у различных подгрупп 
пациентов
FIGURE 4. Hemostatic effect of andexanet in 
different subgroups of patients
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у  пациентов, принимающих апиксабан 
или  ривароксабан. Такая возможность в  отно-
шении прекращения действия дабигатрана 
была доказана для его специфического антаго-
ниста идаруцизумаба.

В  2018  г. использование андексанета-альфа 
под  торговым названием ANDEXXA было одо-
брено FDA [16]. В  современных клинических 
руководствах по  использованию НОАК указы-
вается, что андексанет может быть использован 
для  прекращения действия оральных ингиби-
торов Ха-фактора в случае развития у пациента 
жизнеугрожающего кровотечения.

В  заключение надо отметить, что  частота 
использования НОАК, особенно апиксабана 

и  ривароксабана, у  пациентов с  ФП, тромбо-
зом глубоких вен и  легочной эмболией ста-
новится все выше. Это значит, что  мы чаще 
будем сталкиваться со  случаями «больших» 
кровотечений на фоне НОАК, хотя их профиль 
безопасности по  сравнению с  антагонистами 
витамина К  выглядит более предпочтитель-
ным. Появление специфического антагониста 
ингибиторов Ха-фактора андексанета-альфа 
и возможность его использования для быстрого 
прекращения действия антикоагулянтов в  слу-
чае развития «большого» кровотечения может 
сделать их использование в ежедневной клини-
ческой практике более безопасным.
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Резюме
В статье демонстрируется клинический случай вынужденного возобновления антикоагулянтной терапии после 
эндоваскулярного закрытия ушка левого предсердия. У больного с фибрилляцией предсердий и высоким риском 
тромбоэмболических осложнений и кровотечений на фоне приема варфарина и нецелевых значений МНО развилось острое 
нарушение мозгового кровообращения по геморрагическому типу. Было выполнено эндоваскулярное закрытие ушка левого 
предсердия. Однако выявленный через 12 мес. тромбоз области крепления доставочной системы явился показанием 
для возобновления антикоагулянтной терапии.
В статье приводятся современные данные об использовании окклюдеров для закрытия ушка левого предсердия, частоте 
осложнений и схемах антитромботической терапии в зависимости от наличия факторов риска тромбоза и кровотечений.
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тромбоз окклюдера

Для цитирования: Гучаев Р. В., Певзнер Д. В., Меркулов Е. В., Макеев М. И., Жукова Н. С., Шахнович Р. М., Веденикин Т. Ю., 

Шестакова Н. В. Клинический случай возобновления антикоагулянтной терапии после имплантации окклюдера ушка левого предсердия 
Amplatzer cardiac plug. Атеротромбоз. 2019;1:82-91. DOI: https://doi.org/10.21518/2307-1109-2019-1-82-91

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

www.aterotromboz.ru  СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | 1–2019 | АТЕРОТРОМБОЗ 83

CLINICAL CASE OF RESUMPTION OF ANTICOAGULANT THERAPY 
AFTER IMPLANTATION OF THE AMPLATZER CARDIAC PLUG LEFT 
ATRIAL APPENDAGE OCCLUDER
Ruslan V. Guchaev1,2, Dmitry V. Pevzner1, Evgeny V. Merkulov1, Maxim I. Makeev1, 
Natalia S. Zhukova1, Roman M. Shakhnovich1, Timofey Yu. Vedenikin2, Natalia V. Shestakova3

1 Federal state budget organization «National medical research center of cardiology» of the Ministry of healthcare of the Russian Federation: 
121552, Russia, Moscow, 3rd Cherepkovskaya St., 15A
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница имени В. В. Вересаева 
города Москвы»: 127644, Россия, г. Москва, ул. Лобненская, д. 10
3 Federal State Budgetary Educational Institution of Additional Professional Education «Russian Medical Academy of Continuing Professional 
Education» of the Ministry of Health of the Russian Federation: 125993, Russia, Moscow, Barrikadnaya St., 2 / 1, b. 1 

Author сredentials
Guchaev Ruslan Vyacheslavovich – cardiologist of the State Budgetary Healthcare Institution of Moscow «City Clinical Hospital named after 
V. V. Veresaev of the City of Moscow»; tel.: +7 (495) 483-50-33
Merkulov Evgeny Vladimirovich – Dr. of Sci. (Med), Senior Researcher, Head of the 1st Department of X-ray methods of diagnostics and treat-
ment of the Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of Cardiology» of the Ministry of Health of the Russian 
Federation; tel: +7 (916) 748-33-77
Pevzner Dmitry Volfovich – Cand. of Sci. (Med), Head of the Intensive Care Unit of the Emergency Cardiology Department of the Federal State 
Budget Institution «National Medical Cardiology Research Center» of the Ministry of Health of the Russian Federation; tel: +7 (916) 748-33-77
Makeev Maxim Igorevich – ultrasonic diagnostics doctor of the Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of 
Cardiology» of the Ministry of Health of the Russian Federation; tel: +7 (495) 414-68-84; e-mail: makeevmax@yandex.ru
Zhukova Natalia Semenovna– Cand. of Sci. (Med), Senior Researcher of the Emergency Cardiology Department of the Federal State Budgetary 
Institution «National Medical Cardiology Research Center» of the Ministry of Health of the Russian Federation; tel: +7 (916) 748-33-77
Shakhnovich Roman Mikhailovich – Dr. of Sci. (Med), Professor, Leading Researcher of the Emergency Cardiology Department of the Federal 
State Budget Institution «National Medical Research Center of Cardiology» of the Ministry of Health of the Russian Federation; tel: +7 (495) 
150-44-19; e-mail: shakhnovich@mail.ru
Vedenikin Timofey Yurievich – an anesthesiologist and intensive care specialist at the City Clinical Hospital named after V. V. Veresaev of the 
City of Moscow»; tel.: +7 (495) 4849260; e-mail: Vedenikin@yandex.ru
Shestakova Natalia Vasilievna – Cand. of Sci. (Med), Associate Professor of the Department of Cardiology of the Federal State Budgetary 
Educational Institution of Additional Professional Education «Russian Medical Academy of Continuous Professional Education» of the Ministry 
of Health of the Russian Federation; tel: +7 (495) 414-61-48; e-mail: NVSchest@mail.ru

Abstract
The article demonstrates a clinical case of forced renewal of anticoagulant therapy after the endovascular closure of the left 
atrial appendage. Patient with atrial fibrillation and high risk of thromboembolic complications and bleeding on the background 
of warfarin administration and inappropriate INR values had an acute hemorrhagic cerebral blood flow disorder developed. 
Endovascular closure of the left atrial appendage was performed. However, the thrombosis of the area of the delivery system 
fastening revealed after 12 months was an indication for the resumption of anticoagulant therapy.
The article presents modern data on the use of occluders for closing the left atrial appendage, the frequency of complications and 
antiplatelet therapy schemes depending on the presence of thrombosis risk factors and bleeding.
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Фибрилляция предсердий (ФП) являет-
ся самой распространенной сердечной 
аритмией. Ее наличие ассоциируется 

с  увеличением смертности, инсульта и  других 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО), сердеч-
ной недостаточности и частоты госпитализаций, 
ухудшением качества жизни, снижением пере-
носимости физической нагрузки, нарушением 
функции левого желудочка (ЛЖ) и  развитием 
когнитивной дисфункции. Ишемический карди-
оэмболический инсульт является самым грозным 
осложнением ФП, зачастую приводя к  смерти 
и  выраженной инвалидизации, его риск  варьи-
рует от 1,9 до 18,2 % в год и определяется возрас-
том, полом и сопутствующими заболеваниями [1, 
2]. Применение пероральных антикоагулянтных 
препаратов позволяет снизить риск  инсульта 
и  других ТЭО, что  подтверждено в  ряде круп-
ных рандомизированных исследований и лежит 
в  основе традиционного подхода к  лечению 
больных ФП [3]. В  1996  г. J. L.  Blackshear et al. 
было установлено, что источником до 90 % всех 
тромбов при  ФП является ушко левого пред-
сердия (УЛП) [4]. В связи с этим на протяжении 
20  лет разрабатываются методы, направленные 
на  исключение УЛП из  системного кровотока 
в  качестве альтернативы длительной антикоа-
гулянтной терапии [4, 5]. На  сегодняшний день 
применяются эндоваскулярные и хирургические 
методы, такие как иссечение, перевязка, наложе-
ние швов степлером, применение эпикардиаль-
ных клипс. Описанные хирургические подходы 
обладают переменным успехом и осуществляют-
ся обычно одновременно с  хирургической изо-
ляцией аритмогенных очагов ФП при  коррек-
ции клапанного аппарата или аортокоронарном 
шунтировании. С  учетом того, что  применение 
хирургических методов нередко имеет ограни-
чения, наибольшее распространение получили 
эндоваскулярные методы закрытия УЛП [5].

Согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов, вопрос об  эндоваску-
лярном закрытии УЛП может быть рассмотрен 

при  наличии у  пациента противопоказаний 
к длительной антикоагулянтной терапии (класс 
IIb, уровень доказательности B) [1]. В  насто-
ящее время для  закрытия УЛП применяется 
несколько типов окклюдеров: Watchman (Boston 
Scientific), Аmplatzer cardiac plug (ACP) (St. Jude 
Medical), Coherex (Biosense Webster), Occlutech 
LAA Occluder (Occlutech International) [6], 
при  этом наиболее изученными устройствами 
являются Watchman и АCP. В ходе клинических 
и  пилотных исследований разработаны схемы 
послеоперационной антитромботической тера-
пии (рис.  1) [6] для  предотвращения тромбо-
образования на поверхности самого устройства. 
Однако, несмотря на антитромботическую тера-
пию, данное осложнение регистрируется в 3–6 % 
всех удачных имплантаций [7, 8]. Возможность 
развития тромбоза поверхности окклюдера 
несколько уменьшает общую эффективность 
имплантации устройств и  поднимает вопрос 
о  необходимости возобновления антикоагу-
лянтной терапии в  подобных случаях. Один 
из примеров возобновления антикоагулянтной 
терапии после имплантации окклюдера УЛП 
представлен в приведенном ниже клиническом 
случае.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент  М., 62  лет, с  длительным анамнезом 
гипертонической болезни, постоянной фор-
мой ФП неклапанной этиологии был госпита-
лизирован в  ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр кардиологии» 
МЗ РФ в  ноябре 2014  г. для  решения вопроса 
о  дальнейшей тактике антитромботической 
терапии. В течение долгого времени пациенту 
проводилась терапия варфарином в  комбина-
ции с  ацетилсалициловой кислотой, несмотря 
на  которую в  августе 2013  г. возник эпизод 
транзиторной ишемической атаки. Проводимая 
антитромботическая терапия была продолжена, 
однако на фоне нецелевых значений МНО (4,05) 
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в сентябре 2014  г. развилось острое нарушение 
мозгового кровообращения по геморрагическо-
му типу с формированием субдуральных гема-
том, после чего варфарин, согласно действую-
щим рекомендациям по диагностике и лечению 
ФП, был отменен [1]. Риск ТЭО (3 балла по шкале 
CHA2DS2-VASc), так же как и риск кровотечений 
(4  балла по  шкале HAS-BLED), был расценен 
как  высокий. С  учетом тяжести перенесенного 
внутричерепного кровоизлияния, плохого кон-
троля артериальной гипертензии, не проведен-
ного хирургического лечения внутричерепной 
гематомы (рис. 2), а также невозможности адек-
ватного контроля МНО было принято решение 
о проведении эндоваскулярного закрытия УЛП.

В  ходе предоперационного обследования 
по  данным трансторакального эхокардиогра-
фического исследования (ЭХОКГ) отмечалась 

дилатация полостей обоих предсердий, удов-
летворительная глобальная сократимость лево-
го желудочка (ФВ 60 %), зон нарушения локаль-
ной сократимости не  выявлено. При  чрес-
пищеводной эхокардиографии (ЧП-ЭХОКГ) был 
выявлен эффект спонтанного эхоконтрастиро-
вания II степени в полости левого предсердия, 
эффект спонтанного эхоконтрастирования I–II 
степени в УЛП; нормальная скорость кровотока 
в УЛП ~40 см/с (норма > 40 см/с), эффект спон-
танного эхоконтрастирования II степени в пра-
вом предсердии. Дополнительные эхогенные 
образования в полостях сердца и ушках предсер-
дий не выявлены. Целостность межпредсердной 
перегородки (МПП) сохранена на всем протяже-
нии, определялась митральная недостаточность 
0–1  степени. Пациенту была назначена нагру-
зочная доза клопидогрела (300 мг), продолжена 

РИСУНОК 1. Схемы антитромботической терапии при эндоваскулярном закрытии ушка левого 
предсердия с использованием устройств Watchman и Amplatzer CP [адаптировано из 6]
FIGURE 1. Antithrombotic therapy regimens for endovascular left atrial appendage closure using 
Watchman and Amplatzer CP devices [adapted from 6]

Схемы антитромботической терапии при эндоваскулярном закрытии ушка левого предсердия

Watchmann (при низком риске кровотечений – HAS-BLED < 3 баллов)
•  если до операции пациент не получал ацетилсалициловую кислоту – нагрузочная доза 500 мг, если ранее 
получал ацетилсалициловую кислоту, то продолжить прием в дозе 100–325 мг неопределенно долгое время

•  после операции начать прием варфарина, целевой уровень МНО – 2–3 до 45 дней после про цедуры или до 
полного отсутствия остаточного кровотока вокруг устройства по данным ЧП-ЭХОКГ (< 5 мм)

• после отмены варфарина начать прием клопидогрела 75 мг в течение следующих 6 мес.

Watchmann (при высоком риске кровотечений – HAS-BLED ≥ 3 баллов)
•  если до операции пациент не получал ацетилсалициловую кислоту – нагрузочная доза 500 мг, если ранее 
получал ацетилсалициловую кислоту, то продолжить прием в дозе 100–325 мг неопределенно долгое время

•  нагрузочная доза клопидогрела до операции – 300–600 мг, в дальнейшем – прием клопидогрела в дозе 75 мг 
продолжительностью 1–6 мес. до полного отсутствия остаточного кровотока вокруг устройства по данным ЧП-
ЭХОКГ (< 5 мм)

•  в случае непереносимости ацетилсалициловой кислоты можно назначить клопидогрел на неопределенно 
длительный срок

Amplatzer CP
•  если до операции пациент не получал ацетилсалициловую кислоту – нагрузочная доза 500 мг, если ранее 
получал, то продолжить прием в дозе 100–325 мг  неопределенно долгое время

•  нагрузочная доза клопидогрела до операции – 300–600 мг, в дальнейшем – прием клопидогрела в дозе 75 мг 
продолжительностью 1–6 мес. до полного отсутствия остаточного кровотока вокруг устройства по данным ЧП-
ЭХОКГ (< 5 мм)
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терапия аспирином 100 мг/сут. В связи с отсут-
ствием противопоказаний 21.11.2014  г. в  усло-
виях общей анестезии, правым феморальным 
венозным доступом была проведена транс-
септальная пункция, под  контролем флюоро-
скопии и  ЧП-ЭХОКГ выполнена имплантация 
окклюдера АСР размером 21  мм. Процедура 
проводилась на  фоне гепаринизации, время 

активированного свертывания (АСТ)  – в  пре-
делах 230–290. Операция прошла без  ослож-
нений. Данных за  наличие остаточного крово-
тока по  периметру устройства не  обнаружено. 
На  3  сут после вмешательства пациент был 
выписан с  рекомендациями продолжить двой-
ную антитромбоцитарную терапию в  течение 
6  мес. При  контрольной ЧП-ЭХОКГ через 45 

РИСУНОК 2. Назначение или возобновление ОАК после внутричерепного кровотечения 
(адаптировано из рекомендаций Европейского общества по диагностике и лечению 
фибрилляции предсердий 2016 г.)
FIGURE 2. Appointment or renewal of OAC after intracranial bleeding (adapted from the European 
Society for the Diagnosis and Treatment of Atrial Fibrillation 2016)

ОАК – оральные антикоагулянты, АВК – антагонисты витамина К, ФП – фибрилляция предсердий [адаптировано из 1].

Пациент с ФП и интракраниальным кровоизлиянием и ОАК

Ознакомление пациента или ближайшего родственника с решением группы специалистов по лечению ФП

Противопоказания к ОАК

Факторы, влияющие на принятие решения

Факторы за ОТКАЗ от ОАК
• Кровотечение при адекватной или сниженной 
дозе НОАК или при перерыве в лечении

• Старческий возраст
• Неконтролируемая артериальная гипертензия
• Кровоизлияние в кортикальные отделы
• Тяжелое внутричерепное кровотечение
• Множественные кровотечения (> 10)
• Источник кровотечения не может быть 
устранен или излечен

• Хроническое злоупотребление алкоголем
• Необходимость в двой ной антиагрегантной 
терапии после ЧКВ

Отказ 
от профилактики 

инсульта 
(нет доказательной 

базы)

Окклюзия 
ушка ЛП
Уровень 

доказательности 
IIb C

Начать или возобновить терапию 
ОАК, выбирая препарат 
с наименьшим риском 

внутричерепного кровотечения, 
через 4–8 нед. (IIbB)

Факторы за ВОЗОБНОВЛЕНИЕ ОАК
• Кровотечение на терапии АВК или 
передозировке ОАК

• Кровотечение на фоне травмы или устранимой 
причины

• Молодой возраст
• Хороший контроль за артериальным давлением
• Кровотечение в области базальных ганглиев
• Отсутствие очагов поражения или легкие очаги 
в белом веществе

• Хирургическое удаление внутричерепной 
гематомы

• При субарахноидальном кровотечении: 
клипирование или спиральная окклюзия

• Высокий риск ишемического инсульта
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дней и  6  мес. патологии не  выявлено, и  тера-
пия клопидогрелом была завершена. При  кон-
трольной ЧП-ЭХОКГ через 12 мес. на окклюдере 
вблизи места крепления доставочной системы 
было обнаружено подвижное гипоэхогенное 
образование размером размером 0,7 x 0,7  см – 
тромб (рис.  3  А, Б), однако признаки остаточ-
ного кровотока по-прежнему не  выявлялись. 
Пациент был госпитализирован, начата антико-
агулянтная терапия эноксапарином в лечебной 
дозе 160 мг/сут подкожно. Через 3  нед. прово-
димой терапии при повторной ЧП-ЭХОКГ дан-
ных за наличие тромба на окклюдере не полу-
чено (рис.  3  В, Г). В  связи с  высоким риском 

повторного тромбоза поверхности окклюдера 
и, как следствие, повторных ТЭО принято реше-
ние о  возобновлении антикоагулянтной тера-
пии препаратом с наименьшим риском внутри-
черепных кровоизлияний – апиксабаном 10 мг/
сут. В  течение последующих 12 мес. на  фоне 
терапии апиксабаном рецидивирования тром-
боза поверхности окклюдера, а  также значи-
мых эпизодов кровотечений зарегистрировано 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
С момента появления в 2001 г. первого устрой-
ства PLAATO технологии окклюзии УЛП были 

РИСУНОК 3. Тромбоз поверхности окклюдера ушка левого предсердия Amplatzer СR
FIGURE 3. Amplatzer CR left atrial appendage occluder surface thrombosis

А, В – трехмерная ЧП-ЭХОКГ, Б, Г – двухмерная ЧП-ЭХОКГ. А, Б – тромбоз поверхности устройства через 12 мес. после 
имплантации. Звездочкой указано место крепления системы доставки окклюдера, стрелкой – тромб. В, Г – полный 
лизис тромба через 3 нед. антикоагулянтной терапии эноксапарином 160 мг/сут
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значимо усовершенствованы. Накоплена боль-
шая доказательная база, позволившая FDA 
одобрить использование устройства Watchman 
у  пациентов с  ФП неклапанной этиологии 
и повышенным риском ишемического инсуль-
та, требующих приема оральных антикоагулян-
тов [7, 9]. Однако в настоящее время интервен-
ционная окклюзия УЛП не показана в качестве 
альтернативы пероральным антикоагулянтам 
[1]. Связано это прежде всего с  возможностью 
осложнений, при этом частота развития ослож-
нений обусловлена как техническими аспекта-
ми имплантации, так и опытностью оператора.

В  определенном проценте случаев имплан-
тация окклюдера не  приводит к  предотвраще-
нию внутрипредсердного тромбоза. Тромбоз 
предсердной поверхности устройства может 
стать причиной эмболии и  вызывать инсульт, 
транзиторную ишемическую атаку или  пери-
ферическую эмболизацию. Неполное закры-
тие УЛП с  сохранением остаточного кровото-
ка по  периферии устройства приводит к  воз-
никновению турбулентного потока вокруг 
устройства и вызывает стаз крови в остаточном 
кармане УЛП. Вследствие этого усиливается 
адгезия тромбоцитов к  полимерному покры-
тию поверхности устройства, и  формирует-
ся тромб по  кромке окклюдера. В  исследова-
нии PROTECT  – AF тромбы, ассоциированные 
с  имплантацией окклюдера Watchman, были 
выявлены в  20 (4,2 %) из  478 случаев удачной 
имплантации устройства, а  инсульт, ассоци-
ированный с  выявленным тромбозом, выяв-
лялся в  0,3 % случаев на  100 пациенто-лет 
[7]. Возможность развития этого осложнения 
несколько уменьшила общую эффективность 
имплантации окклюдера УЛП. Первичная ком-
бинированная конечная точка в  виде инсуль-
та, системной эмболии, сердечно-сосудистой 
смерти у  этих пациентов оказалась промежу-
точной между всеми остальными пациентами 
с имплантированными устройствами Watchman 
и  принимавшими варфарин [10]. По  данным 

регистра ASAP у  пациентов, применяющих 
двой ную антитромбоцитарную терапию (ДАТ) 
после имплантации устройства Watchman, 
тромбы на поверхности устройства были обна-
ружены в  3,4 % случаев [11]. Из  24 пациентов, 
подвергшихся имплантации устройства Amulet, 
тромбоз поверхности устройства был обнаружен 
у 4 (17 %) на протяжении 11 ± 8 нед. наблюдения 
[12]. López-Miniguez et al. сообщают об  обна-
ружении тромбов у  5  (14,3 %) из  35 пациентов 
с окклюдерами типа ACP [13], но без детально-
го анализа факторов риска развития тромбов 
на окклюдерах. В полной мере данные о частоте 
встречаемости тромбоза поверхности устрой-
ства ACP были получены J.  Saw et al. в  2017  г. 
В этом исследовании ретроспективно были про-
анализированы данные ЧП-ЭХОКГ 344 пациен-
тов с ФП неклапанной этиологии после успеш-
ной во  всех случаях имплантации устройства 
ACP. Медиана наблюдения составила 134 дня. 
Тромбоз поверхности устройства был обнару-
жен в  3,2 % случаев (11 пациентов, в  4  случа-
ях – подвижные тромбы), остаточный ток крови 
по  периферии устройства  – в  12,5 % случаев, 
при  этом факторами риска развития тромбоза 
поверхности устройства эти авторы называют 
женский пол и курение. Семь пациентов после 
имплантации получали ДАТ, 3 – монотерапию 
клопидогрелом, 1  – оральные антикоагулянт-
ные препараты. Об  изменении антитромботи-
ческой терапии после обнаружения тромбов 
на  устройстве авторами не  сообщается, одна-
ко по  результатам динамического наблюдения 
ни  острое нарушение мозгового кровообра-
щения, ни  эпизоды транзиторной ишемиче-
ской атаки у этих пациентов зарегистрированы 
не  были [8]. В. Plicht et al., изучив случаи воз-
никновения тромбоза поверхности устройства 
у  34 больных с  имплантированным ACP, уста-
новили, что  факторами риска тромбообразо-
вания являются сниженная фракция выброса 
левого желудочка (<50 %), высокий риск  ТЭО 
по  шкале CHADS2 или  CHA2DS2VASC, а  также 
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повышение количества тромбоцитов в  общем 
анализе крови. Вероятно, ответ тромбоцитов 
на имплантацию чужеродного материала явля-
ется диспропорциональным даже при нормаль-
ном их количестве, что подчеркивает важность 
эффективного ингибирования их  активности 
[14].

Оптимальная длительность антитромботи-
ческой терапии после имплантации окклюде-
ров была определена в преклинических иссле-
дованиях. В исследовании на собаках с имплан-
тированным устройством Watchman продемон-
стрировано, что белый паннус покрывает лево-
предсердную поверхность устройства к 45 дню, 
в то время как за устройством в УЛП организует-
ся тромб, и происходит резорбция фибрина [15]. 
В ходе другого исследования на собаках, в кото-
ром сравнивали сроки эндотелизации устройств 
Watchman и  ACP, было обнаружено, что  пол-
ное неоэндотелиальное покрытие устройства 
Watchman происходит к 28-му дню, в то время 
как  покрытие поверхности диска ACP к  этому 
сроку остается неполным, особенно на нижнем 
крае и конце винта [16]. Полное покрытие пред-
сердной поверхности АСР стабильной зрелой 
неоинтимой с  диффузным врастанием зрелой 
соединительной ткани в  устройство возникает 
к  90-му дню [17]. Предполагается, что  тром-
боз поверхности устройства возникает преи-
мущественно на  неэндотелизированной части 
устройства, которой в случае Watchman являет-
ся резьбовая вставка, а в случае ACP – прокси-
мальный конец винта, кроме того, поверхность 
ACP больше, чем  устройства Watchman, что, 
вероятно, объясняет большую частоту тромбоза 
устройств [18]. С учетом того, что большинство 
тромбов происходило из  центрального винта 
окклюдера ACP, одним из  возможных путей 
уменьшения частоты возникновения тромбозов 
является модификация его конструкции. С дру-
гой стороны, высокий процент постинтервен-
ционных тромбозов после имплантации АСР 
может свидетельствовать о  недостаточности 

применения ДАТ после вмешательства. Одной 
из  возможных стратегий является примене-
ние оральных антикоагулянтных препаратов 
после имплантации АСР по аналогии с исследо-
ванием PROTECT-AF, в  котором все пациенты 
получали варфарин в  течение 45 дней после 
имплантации Watchman с  последующей ДАТ 
в  течение 6  мес. В  описанном нами случае 
применение варфарина было противопоказа-
но в  связи с  внутричерепным кровоизлияни-
ем, возникшим на  фоне его приема. Хорошо 
известно, что «новые» пероральные антикоагу-
лянты в отличие от варфарина не требуют регу-
лярного лабораторного контроля и  как  мини-
мум не  уступают ему по  эффективности [19]. 
Их  прием ассоциируется с  меньшей частотой 
геморрагических осложнений по  сравнению 
с варфарином, и, что особенно важно в описан-
ном клиническом случае, НОАК вдвое безопас-
нее в отношении риска развития внутричереп-
ных кровотечений [20]. Однако в мировой лите-
ратуре данных о  возможности использования 
«новых» пероральных антикоагулянтов после 
закрытия УЛП у  пациентов с ФП нет. В  иссле-
довании, выполненном А. А. Калемберг и соавт. 
в 2014 г., впервые проведено сравнение эффек-
тивности комбинации дабигатрана этексилата 
220  мг в  сочетании с  аспирином 75  мг и  ДАТ 
у  пациентов с  высоким тромбоэмболическим 
и  геморрагическим риском в послеоперацион-
ном периоде эндоваскулярной изоляции УЛП. 
В  ходе работы было выполнено 50 операций 
по имплантации окклюдеров в УЛП, в 26 случаях 
было установлено устройство АСР, в 24 случаях – 
Watchman. Достоверных отличий между груп-
пами сравнения обнаружено не  было, однако 
тромбоз поверхности устройства был обнару-
жен у 1 пациента в группе ДАТ, 1 малое кровоте-
чение было зафиксировано у пациента группы 
аспирин + дабигатран. Авторы делают вывод 
о возможности временного назначения комби-
нации дабигатрана 220 мг/сут и аспирина 75 мг/
сут в  качестве профилактики ТЭО, связанных 
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с имплантированным устройством [21]. Однако 
существенными ограничениями этого иссле-
дования являются небольшое количество боль-
ных, а  также отсутствие структурного подхода 
к  назначению антитромботических препара-
тов в зависимости от типа имплантированного 
устройства.

В  заключение необходимо отметить, 
что  интервенционный метод профилактики 
ТЭО может служить вспомогательным методом 
только у  пациентов с  абсолютными противо-
показаниями к  назначению антикоагулянтов. 
При этом в связи с риском тромбообразования 
на  поверхности устройства избежать назначе-
ния антикоагулянтов удается далеко не  всегда. 

Следует отметить, что  необходимость пожиз-
ненного приема ацетилсалициловой кислоты 
после установки окклюдера УЛП, а  также при-
менение ОАК после вмешательства могут дис-
кредитировать преимущества эндоваскулярных 
методов. В  представленном случае мы исполь-
зовали апиксабан для предотвращения рециди-
вирования тромбообразования на  поверхности 
устройства, однако длительность подобной тера-
пии, а также безопасность и эффективность при-
менения новых антикоагулянтных препаратов 
после имплантации окклюдеров должны быть 
изучены в ходе крупных рандомизирован-
ных исследований.
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Резюме
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это иммуноопосредованное нарушение коагуляции, диагностика которого требует 
обязательного лабораторного подтверждения. Поскольку клинические проявления АФС крайне разнообразны, в процесс 
диагностики вовлекаются различные специалисты – неврологии, кардиологи, хирурги, гематологи, эндокринологи, врачи 
клинической лабораторной диагностики и др. До настоящего времени остается открытым вопрос, кто именно должен ставить 
окончательный диагноз и курировать пациента с АФС. Опыт отдельного диагностического центра показывает распределение 
назначений и их соответствие рекомендациям при участии в этом процессе врачей разных специальностей. В нашем 
исследовании представлены также данные о частоте назначения лабораторных тестов для подтверждения АФС, которая 
составляет 1,2% от всех коагуляционных тестов. Среди пациентов с подозрением на АФС на основании клинических признаков 
только у 12,2% был подтвержден диагноз. Представлены опасности получения ложноположительных результатов, которые 
должны быть учтены при назначении лабораторных исследований.
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ВВЕДЕНИЕ
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это 
иммуноопосредованное нарушение коагуля-
ции, в ходе которого формирующиеся аутоан-
титела активируют компоненты системы гемо-
стаза, приводят к повторным венозным и арте-
риальным тромбозам, а также осложнениям 

беременности или ее невынашиванию [1]. 
Совокупность клинических и лабораторных 
критериев позволяет сформулировать диагноз 
АФС [2] и, следовательно, определить правиль-
ную тактику ведения пациента, поскольку в 
лечении таких больных ведущее значение имеет 
профилактика тромботических осложнений [3]. 
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Abstract
Antiphospholipid syndrome (APS) is an immune-mediated violation of coagulation, the diagnosis of which requires mandatory 
laboratory confirmation. Since the clinical manifestations of APS are extremely diverse, various specialists are involved in the 
diagnostic process – neurology, cardiologists, surgeons, hematologists, endocrinologists, laboratory medicine specialists, etc. 
So far, it remains an open question what specialist exactly should make the final diagnosis and supervise patient with APS. The 
experience of a separate diagnostic center shows the distribution of prescriptions and their compliance with the international 
recommendations. This study also provides data on the frequency of prescribing laboratory tests to confirm APS, which is 1.2% 
of all coagulation tests. Among the patients with suspected APS on the basis of clinical signs, only 12.2% of the diagnosis was 
confirmed. Presents the dangers of obtaining false-positive results that should be taken into account when prescribing laboratory 
tests.
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Лабораторное тестирование, которое является 
обязательным для постановки диагноза АФС, 
представляет собой непростую задачу. Ее реше-
ние может быть обеспечено только правильно 
и своевременно назначенными вполне опре-
деленными исследованиями, выполнением их 
в соответствии с международными рекомен-
дациями, а также правильной интерпретацией 
результатов. В широкой клинической практике 
АФС встречается редко (0,05–0,2% популяции), 
поэтому в практике терапевта это не будет 
самой актуальной задачей [4]. Но в условиях 
специализированных учреждений, диагности-
ческих и перинатальных центров пациенты с 
подозрением на АФС будут встречаться часто, 
и лечащий врач должен быть готов выполнить 
весь диагностический протокол правильно.

Цель исследования: определить частоту 
встречаемости лабораторно подтвержденного 
АФС у лиц с клиническими критериями забо-
левания в условиях многопрофильного диагно-
стического центра. 

Материал и методы. Работа была выполнена 
на базе ФГБУЗ «Городской консультативно-ди-
агностический центр № 1» Санкт-Петербурга 
(ГКДЦ № 1). В составе учреждения функциони-
руют центр профилактики инсульта и кабинет 
контроля антикоагулянтной терапии, что опре-
деляет направление в Центр профильных паци-
ентов с перенесенными тромботическими эпи-
зодами, нуждающихся в постоянной антитром-
ботической терапии. Здесь также концентриру-
ются больные, имеющие трудности с подбором 
дозы варфарина, геморрагические осложнения 
или рецидивы тромботических эпизодов. 

Исследование выполнено на основании ана-
лиза базы лабораторных данных коагулологи-
ческих и иммунологических исследований за 
6 мес. 2016 г. Исследования выполнялись по 
направлению врачей-клиницистов у пациентов 
с подозрением на АФС. Основанием служили 
клинические критерии диагноза: перенесенные 
непровоцированные эпизоды венозных или 

артериальных (некардиоэмболический ишеми-
ческий инсульт, острый коронарный синдром) 
тромбозов, осложнения беременности, соответ-
ствующие критериям диагностики АФС [2].

В соответствии с рекомендациями ISTH про-
водилось и лабораторное исследование, которое 
выполнялось по двум направлениям – коагуло-
логическое тестирование на наличие волчаноч-
ного антикоагулянта (ВА) и иммунологическое 
выявление антикардиолипиновых антител и 
антител к β2 гликопротеину 1 (анти-β2 ГП) 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
[5].

Определение ВА проводили на анали-
заторе STA-Compact в два этапа. На первом 
этапе использовали тест с разведенным ядом 
гадюки Рассела – dRVV тест с реагентом STA-
Staclot dRVV Screen для скринингового теста. 
Рассчитывали скрининговое отношение (СО) 
как время свертывания исследуемой плазмы / 
время свертывания пулированной нормальной 
плазмы. Если СО > 1,2, то результат теста считал-
ся положительным, что потенциально указыва-
ло на присутствие ВА и являлось показанием к 
выполнению исследования с подтверждающим 
тестом STA-Staclot dRVV Confirm. Рассчитывали 
подтверждающее отношение (ПО): ПО = время 
свертывания исследуемой плазмы / время свер-
тывания пулированной нормальной плазмы. 
Конечный результат выражали в виде нормали-
зованного отношения (НО). НО = СО/ПО. Если 
НО ≥ 1,2, то результат на наличие ВА положи-
тельный, для окончательной постановки диа-
гноза рекомендовали повторное проведение 
исследования через 12 нед. В качестве пулиро-
ванной нормальной плазмы использовали при-
готовленный в лаборатории пул из 20 нормаль-
ных плазм пациентов с нормальными резуль-
татами скрининговых тестов (протромбиновое 
время, АЧТВ, фибриноген). В случае если СО < 
1,2 или НО  < 1,2, но выявлено удлинение АЧТВ 
в скрининговом тесте, в т. ч. с реагентом PTT-
LA, обязательным являлось проведение теста 
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смешивания для исключения дефицита факто-
ров свертывания. 

Предпочтительным условием было взятие 
образцов крови до назначения или в отсутствие 
антикоагулянтной терапии, т. к. она может ока-
зывать влияние на результаты исследования. 
Терапия анти-витамин К препаратами (вар-
фарин) должна быть приостановлена за 1–2 
нед. до определения ВА. Если на время отмены 
препарата используется введение низкомоле-
кулярного гепарина, то последнюю инъекцию 
рекомендовали проводить более чем за 12 ч до 
исследования. Определение ВА у пациентов, 
принимающих анти-витамин К препараты, воз-
можно только в случае МНО < 1,5. 

Исследование на ВА проводили в свежей 
венозной крови, стабилизированной 0,109 М 
(3,2%) раствором цитрата натрия в соотноше-
нии 9:1; выполнялось двой ное центрифугиро-
вание: первичного образца (2000 g, 15 мин, 
комнатная температура) и плазмы (супернатан-
та) в неактивирующей пластиковой пробирке 
(2500 g, 10 мин, комнатная температура). 

Для проведения статистического исследова-
ния была проведена обработка результатов из 
базы данных лабораторной информационной 
системы ГКДЦ № 1 с помощью программы 
Statistica Trial. 

Результаты исследования. Нами было проа-
нализировано 12 225 исследований различных 
показателей, характеризующих работу сверты-
вающей системы крови, выполненных в кли-
нико-диагностической лаборатории ЦКДЛ в 
течение 6 мес. В 147 случаях был назначен по 
меньшей мере один тест для выявления АФС. 
Назначения были сформированы в основном 
на основании консультирования гематологом 
(34,0%) или неврологом (36,1%). Реже направля-
лись на исследования пациенты кардиологами 
и хирургами (по 8,2%), эндокринологом (3,4%), 
пульмонологом и гастроэнтерологом (по 1,4%). 
Некоторое количество больных обратились в 
лабораторию самостоятельно (4,7%). Однако 

исследование антител проводилось только у 101 
пациента, что объясняется недоназначением, 
слабой образованностью врачей, отсутствием 
локальных протокола обследования.

Структура назначений отражает специализа-
цию диагностического центра и его предназна-
чение работать с наиболее сложными и диагно-
стически неясными больными. Также данное 
распределение назначений коррелирует с пред-
ставленной в литературе структурой сосудистых 
осложнений у больных с АФС [6].

Среди проведенных исследований было 
получено 27,9% положительных результатов на 
наличие ВА в скрининговом тесте, из них 18 
имело НО > 1,2. То есть наличие ВА было под-
тверждено у 12,2% пациентов с клиническим 
подозрением на АФС. Повторные положитель-
ные результаты были получены через 12 нед. у 
16 больных (8,2%). 

Антитела исследованы только у 101 больного. 
В 9,0% случаев были получены положительные 
результаты на антикардиолипиновые антитела 
IgG и 12,8% – на IgGM; положительные резуль-
таты на анти-β2 ГП IgG и IgM распределились 
поровну – по 16,8%. 

Тройная позитивность (наличие ВА и крите-
риальных антител обоих типов) была отмечена 
в 3,4% случаев. У этих пациентов имеется наи-
большая опасность тромботических осложне-
ний. Из них был 1 мужчина и 4 женщины, все 
с венозными тромбозами в анамнезе и инсуль-
том, а также у женщин были  потери беременно-
стей на поздних сроках.

Анализ связи между положительным резуль-
татом скринингового теста на ВА и показа-
телями свертывания крови показал логичную 
достоверную взаимосвязь с удлинением АЧТВ 
и иммунологическими исследованиями на 
антифосфолипидные антитела, причем клас-
са IgG (табл. 1). Это подтверждает необходи-
мость специального обследования для выяв-
ления антифосфолипидных антител в рамках 
лабораторного подтверждения диагноза АФС 



DIAGNOSTICS

ATHEROTHROMBOSIS | 1–2019 | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL96

ТАБЛИЦА 1. Связь результатов исследований системы гемостаза и лабораторного подтверждения 
наличия антифосфолипидных антител, в т. ч. волчаночного типа (скрининговое отношение)
TABLE 1. Correlation of the results of hemostasis studies and laboratory confirmation of 
antiphospholipid antibodies, including lupus type (screening ratio)

НАЗВАНИЕ ТЕСТА  R Р

Средний объем тромбоцитов 0,0453 0,805

Количество тромбоцитов -0,2176 0,216

АЧТВ 0,6989 0,0001

Антикардиолипиновые антитела IgG 0,8507 0,0001

Антикардиолипиновые антитела IgМ -0,1134 0,634

β2 ГП IgG 0,8677 0,0001

β2 ГП IgМ 0,1300 0,585

D-димер 0,0007 0,997

МНО 0,4380 0,005

Тромбиновое время 0,1956 0,260

Фактор VIII, активность 0,3581 0,280

Фактор Виллебранда 0,3221 0,109

Фибриноген 0,1969 0,257

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
МНО – международное нормализованное отношение

ТАБЛИЦА 2. Корреляционная связь результатов исследований системы гемостаза и наличия АФС
TABLE 2. Correlation between the results of hemostasis studies and the presence of APS

НАЗВАНИЕ ТЕСТА  R Р

Средний объем тромбоцитов -0,0199 0,942

Количество тромбоцитов -0,5754 0,020

АЧТВ 0,6231 0,006

Антикардиолипиновые антитела IgG 0,9100 0,004

Антикардиолипиновые антитела IgМ 0,700 0,077

β2 GPI IgG 0,9570 0,001

β2 GPI IgМ 0,0488 0,917

D-димер -0,0128 0,964

МНО 0,0327 0,898

Тромбиновое время -0,5086 0,044

Фактор VIII, активность 0,6899 0,310

Фактор Виллебранда 0,3747 0,256

Фибриноген 0,1441 0,595
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и отсутствие информативности скринин-
говых или дополнительных исследований 
коагулограммы.

В случае получения НО < 1,2, что указывает 
на наличие ВА и АФС, эти корреляции сохра-
няются. Присоединяется отрицательная связь 
с количеством тромбоцитов и тромбиновым 
временем (табл. 2). До 2006 г. тромбоцитопения 
была включена в критерии диагностики АФС, 
т. е. является достаточно типичной для данной 
группы больных, что подтверждено в нашем 
исследовании. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
История изучения АФС как самостоятельного 
синдрома началась в 1983 г., когда G.R.V. Hughes 
впервые обратил внимание на то, что у паци-
ентов с ВА наблюдается определенная законо-
мерность в развитии на первый взгляд не свя-
занных между собой клинических проявлений, 
в частности цереброваскулярных нарушений 
(рецидивирующий инсульт) и патологии бере-
менности (спонтанные аборты). Автор предпо-
ложил, что речь идет об особом клинико-лабо-
раторном синдроме, который в 1986 г. назвал 
«антифосфолипидным синдромом». Этот тер-
мин и используется до настоящего времени.

Прогресс в изучении АФС во многом свя-
зан с разработкой стандартизованных чувстви-
тельных и специфичных методов определения 
антикардиолипиновых антител и особенно 
расшифровкой структуры антигенных детер-
минант (эпитопов), с которыми реагируют эти 
антитела. В 1990 г. три группы исследователей 
независимо друг от друга представили данные о 
том, что антикардиолипиновые антитела, выяв-
ляемые в сыворотке больных с АФС, связыва-
ются с кардиолипином только в присутствии 
кофактора, который был идентифицирован как 
β2-гликопротеин-I (β2-ГП-I). 

В последующем в 1999 г. в Саппоро и в 2004 г. 
в Сиднее были сформированы диагностические 
критерии АФС [2]. Лабораторная диагностика, 

обязательная для установления диагноза АФС, 
является сложной организационно-техноло-
гической задачей. Необходимо использовать 
валидированные методы и правильно интер-
претировать полученные результаты. Так, срок 
повторного исследования для подтвержде-
ния персистенции антител составляет 12 нед. 
Антикардиолипиновые антитела: обнаружение 
аКЛ классов IgG и/или IgM в сыворотке или 
плазме в среднем или высоком титре; антитела 
к бета-2 гликопротеину: обнаружение классов 
IgG и/или IgM в сыворотке или плазме в титре 
более 99-го перцентиля здоровой популяции, 
выявленные с помощью стандартизованной 
ИФА тест-системы.

Эксперты отмечают, что присутствующие 
врожденные или приобретенные факторы 
риска тромбоза не являются причиной исклю-
чения АФС у больного. Однако рекомендуется 
выделять группы пациентов в зависимости от 
отсутствия или наличия дополнительных фак-
торов риска тромбоза. Такими факторами риска 
являются возраст (> 55 лет у мужчин, > 65 лет у 
женщин), наличие любых установленных фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(гипертензия, диабет, повышенный холесте-
рин ЛНП или низкий холестерин ЛВП, куре-
ние, наследственность, указывающая на ран-
нее начало сердечно-сосудистых заболеваний 
в семье, индекс массы тела >30 кг/м2, микро-
альбуминурия, снижение скорости клубочковой 
фильтрации, врожденные тромбофилии, прием 
пероральных контрацептивов, нефритический 
синдром, опухоль, иммобилизация или хирур-
гическое вмешательство).

В мае 2013 г. на IX Европейском форуме 
по антифосфолипидным антителам (European 
Forum on Antiphospholipid Antibodies – APA-
Forum) было определено, что ВА – более зна-
чимый предиктор тромботических осложне-
ний и потери беременности, чем изолирован-
ная позитивность по антикардиолипиновым 
антителам и аβ2-ГП1; наиболее высокий риск 
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потери беременности имеют женщины с пози-
тивностью ко всем трем видам антител (трой-
ная позитивность). 

Заключение. Лабораторная диагностика АФС 
является сложной задачей и должна выпол-
няться в соответствии с рекомендациями меж-
дународных сообществ по проведению тако-
го рода диагностики. Частота подтверждения 
АФС в популяции с клинической вероятностью 

диагноза невелика и составляет, по нашим дан-
ным, 12,2%. Значительным ограничением для 
правильной и надежной лабораторной диагно-
стики служит отсутствие локальных протоко-
лов диагностики и лечения. Агрессивные мето-
ды плазмафереза и гормональной терапии в 
большинстве случаев в настоящее время не 
поддерживаются.
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Резюме
Гепарининдуцированная тромбоцитопения (ГИТ) является серьезным и потенциально опасным для жизни побочным 
эффектом проводимой гепаринотерапии. Это опосредованный антителами процесс, приводящий к активации тромбоцитов, 
повышению прокоагулянтных характеристик крови и, как результат, угрожающему конечностям и опасному для жизни 
тромбозу. Венозные тромбозы при этом случаются чаще, чем артериальные, особенно распространены тромбозы глубоких вен 
нижних конечностей и тромбоэмболии легочной артерии. Смертность от осложнений гепаринотерапии происходит с частотой 
20–30% случаев. Диагностика ГИТ затруднена. Такие основные симптомы, как тромбоцитопения и тромбообразование, 
крайне неспецифичны и могут присутствовать у онкологических больных и больных с кардиохирургическими патологиями 
без воздействия гепарина. У женщин вероятность развития ГИТ в 2 раза выше, чем у мужчин. В данном обзоре описываются 
патогенез, клинические особенности, современные методы диагностики, факторы риска для возникновения этого 
грозного осложнения гепаринотерапии, приведен обзор наиболее частых в применении препаратов для лечения ГИТ, даны 
современные клинические рекомендации для разных групп пациентов. 

Ключевые слова: гепарининдуцированная тромбоцитопения, антикоагулянтная терапия, гепарины, тромбозы, сердечно-
сосудистая хирургия, интенсивная терапия, шкала оценки 4Т
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ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с  сердечно-сосудистой патологи-
ей, пациенты ортопедического и  травмато-
логического профилей, получающие гепарин 
перед оперативным вмешательством, во  время 
нахождения на  искусственном кровообраще-
нии или  в  послеоперационном периоде под-
вергаются повышенному риску развития 

гепарининдуцированной тромбоцитопении 
(ГИТ), частота возникновения которой достигает 
5 % случаев [1, 2]. Диагноз ГИТ может быть затруд-
нен, если он основан исключительно на разви-
тии тромбоцитопении или тромбообразования, 
поскольку у  пациентов кардиохирургического 
профиля, онкологических больных и  пример-
но у  половины реанимационных пациентов 
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наблюдается тромбоцитопения, не  имеющая 
отношения к  ГИТ [3, 4]. Второй важный сим-
птом ГИТ – тромбообразование, может возни-
кать у  пациентов при  проведении про цедуры 
заместительной почечной терапии [5] и онкоге-
матологических больных на фоне развившегося 
сепсиса после высокодозной химиотерапии [6]. 
Именно тромбообразование и  является пара-
доксальной особенностью ГИТ: риск  тромбоза 
варьирует от 30–50 % при умеренной и до 90 % – 
при  выраженной тромбоцитопении. ГИТ была 
впервые описана в  1960-х гг. как  состояние, 
связанное с  высокой частотой заболеваемости 
и  смертности [7]. ГИТ характеризуется резким 
снижением количества тромбоцитов (Tr) (более 
чем на 50 %) обычно через 5–10 дней после нача-
ла терапии гепарином, причем с более высокой 
вероятностью ГИТ развивается в случае повтор-
ного использования гепарина.

Патогенез
Тромбоцитарный фактор 4  (PF4)  – протеин, 
расположенный на поверхности Tr, связывается 
с  гепарином и  приводит к  активации лимфо-
цитов c последующим образованием антител 
типа IgG. Эти антитела в  свою очередь связы-
ваются с комплексом гепарин / PF4, что приво-
дит к  активации, агрегации и  разрушению Tr, 
в результате чего выделяются прокоагулянтные 
соединения [8]. Результатом описанных собы-
тий является повышение гиперкоагуляционно-
го статуса, что может привести к тромбозу [9].

Типы ГИТ
По механизмам развития заболевания, скорости 
падения количества Tr и  подходам к  терапии 
различают 2 основных типа тромбоцитопении, 
связанной с  гепаринотерапией. Тип I  – гепа-
рин-ассоциированная неиммунная тромбоци-
топения  – развивается в  результате прямого 
взаимодействия гепарина с мембраной Tr через 
специфические рецепторы Р2Y12 и  IIb/IIIa, 
что вызывает активацию и агрегацию Tr. ГИТ I 

характеризуется кратковременным снижением 
числа Tr на  10–30 % в  первые 5  дней приме-
нения гепарина у  10–30 % пациентов и  обыч-
но не  бывает ниже 100 х 109/л, не  является 
клинически значимым событием и  не  требует 
дополнительного лечения, кроме отмены гепа-
рина. Даже при  продолжении лечения гепа-
рином количество Tr может нормализовать-
ся. Тромбозы при этом типе тромбоцитопении 
развиваются редко. Тромбоцитопения II типа – 
ГИТ – является редкой, иммуноспецифической 
реакцией, развивающейся на 4–15-е сут от нача-
ла терапии. Это клинически значимый синдром, 
и именно этот тип тромбоцитопении наиболее 
часто приводит к  тромбозам. Диагноз ГИТ II 
типа с тромбозом устанавливается в том случае, 
когда у пациента с ГИТ наблюдаются клиниче-
ские признаки артериального или  венозного 
тромбоза [10].

Факторы риска развития ГИТ I и II типов
Наибольшая вероятность развития ГИТ наблю-
дается у пациентов кардиохирургического про-
филя, поскольку в  данном случае применение 
высоких доз гепарина является универсальной 
практикой [10].

Применение нефракционированного гепа-
рина (НФГ) в 10 раз увеличивает развитие ГИТ 
по сравнению с низкомолекулярным гепарином 
(НМГ) [11, 12].

Пациенты, получающие гепарин бычьего 
происхождения, имеют повышенные шансы 
возникновения ГИТ, нежели пациенты, приме-
няющие гепарин, полученный из  свиньи [13]. 
В  настоящее время в  США применяют только 
гепарин свиного происхождения [10].

У женщин вероятность развития ГИТ в 2 раза 
выше, чем у мужчин.

Пациенты, получающие гепарин в  течение 
30 дней до оперативного вмешательства, попа-
дают в  зону высокого риска по  вероятности 
появления антител и симптомов ГИТ в первые 
5 дней после операции [14]. В  группе больных, 
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у которых были выявлены антитела, тромбоци-
топения и тромбозы, смертность в течение пер-
вых 30 дней после появления вышеописанных 
симптомов увеличивается на 30 % по сравнению 
с больными с тромбоцитопенией, но без тром-
бозов [15].

Повышенный индекс массы тела, предопе-
рационная сердечная недостаточность, повы-
шенная интраоперационная доза гепарина, экс-
тренное хирургическое вмешательство и  опе-
рации на аорте служат дополнительными неза-
висимыми факторами риска в  случае наличия 
антител при ГИТ II типа [16].

Клинические особенности ГИТ
Подозрения на  развитие ГИТ возникают 
при падении количества Tr на 30–50 % относи-
тельно максимального значения на 4–15-й день 
терапии гепарином. У  90 % пациентов коли-
чество Tr опускается ниже 150 х 109/л. Однако 
нельзя диагностировать ГИТ, основываясь толь-
ко на  тромбоцитопении, поскольку у  больных 
кардиохирургического профиля и  у  реанима-
ционных больных в  критических состояниях 
тромбоцитопения может развиваться по  раз-
ным причинам (анемии различного генеза, 
миелодисплазии, супрессия костного мозга 
в  результате проводимой токсичной терапии, 
сепсис, ДВС-синдром, тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура, почечный диализ, 
ВИЧ-ассоциированная тромбоцитопения и т. д.) 
[17]. Во  время острой фазы ГИТ у  пациентов 
обнаруживаются циркулирующие активные 
анти-PF4 / гепариновые антитела с  одновре-
менной тромбоцитопенией, что  увеличивает 
вероятность тромбообразования до  максиму-
ма [18]. Восстановление количества Tr проис-
ходит примерно через 1  нед. после прекра-
щения приема гепарина у  90 % пациентов, 
но  может затянуться до  нескольких недель 
[14]. Распад антител обычно занимает от  50 
до  85 дней после постановки диагноза ГИT. 
При  повторной терапии гепарином антитела 

могут и  не  вырабатываться, но  тем  не  менее 
необходимо учитывать, что использование пре-
паратов гепарина / гепариноидов в  будущем 
должно быть сведено к минимуму для ограни-
чения их  воздействия. В  этих случаях целесо-
образно применять болюсное введение гепари-
на при проведении искусственного кровообра-
щения и планировать использование альтерна-
тивных антикоагулянтов в послеоперационном 
периоде [14].

Падение числа Tr в  первые 4  дня терапии 
гепарином обычно не  является ГИТ, исклю-
чение составляют случаи, когда пациент был 
иммунизирован ранее и  имеет анти-PF4 / 
гепариновые антитела. У  ранее иммунизиро-
ванных пациентов уровень Tr обычно падает 
в первые часы после введения гепарина. Этот 
тип ГИТ называют «ГИТ с быстрым началом». 
Титр гепарин-зависимых антител быстро 
падает, и  они перестают определяться более 
чем  у  90 % пациентов в  течение 100 дней. 
У  большинства пациентов анти-PF4 / гепари-
новые антитела, приводящие к  активации Tr, 
исчезают намного раньше, обычно в  течение 
1-го мес. По  этой причине «ГИТ с  быстрым 
началом» следует подозревать главным обра-
зом у пациентов, получавших гепарин в тече-
ние последних 30 дней [19]. Такая динамика 
PF4-гепарин-зависимого иммунного ответа 
имеет значение для  мониторинга количества 
Tr во время терапии гепарином. У всех паци-
ентов, которые будут получать гепаринотера-
пию, должно быть определено количество Tr 
строго до начала терапии.

Венозная тромбоэмболия, в  т.  ч. тромбо-
эмболия легочной артерии, чаще встречается 
при ГИТ II типа, чем артериальный тромбоз [8]. 
Тем не менее у пациентов с ГИТ II типа может 
развиться угрожающий конечностям артери-
альный тромбоз, инсульт, инфаркт миокарда 
[8], описан некроз надпочечников, приводящий 
к  острой или  хронической почечной недоста-
точности [20, 21].



ДИАГНОСТИКА

www.aterotromboz.ru  СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | 1–2019 | АТЕРОТРОМБОЗ 103

ДИАГНОСТИКА ГИТ

Диагностические шкалы
Для  верификации диагноза «ГИТ», в  т.  ч. 
для  уменьшения количества бесполезных 
лабораторных исследований при  подозрении 
на  ГИТ, было разработано несколько систем 
клинической оценки данного состояния. К ним 
относятся: шкала J. A. Caprini [22], оценка веро-
ятности HIT Expert Probability Score [23], система 
оценки после искусственного кровообращения 
(post-CPB scoring system) [24] и наиболее часто 
используемая система оценки 4T [25].

В  соответствии с  современными клиниче-
скими рекомендациями [26] диагностика ГИТ II 
типа должна начинаться с оценки вероятности 
данного состояния с использованием балльной 
шкалы – шкалы 4Т (табл. 1), которая получила 
наибольшее распространение во  всем мире 
[27, 28].

Вероятность ГИТ II типа до  тестирования: 
высокая = 6–8 баллов, промежуточная = 4–5 бал-
лов, низкая = 0–3 балла.

Данная шкала предусматривает подсчет бал-
лов по 4 критериям и 3 степеням, каждой кате-
гории присваивается от  0  до  2  баллов, сумма 
баллов оценивает состояние пациента как: 1) 

низкая вероятность развития ГИТ: 0–3  балла; 
2) промежуточная вероятность  – 4–5  баллов 
и  3) высокая вероятность ГИТ  – 6–8  баллов. 
Тем  не  менее положительная прогностическая 
ценность шкалы не  до  конца надежна, и  диа-
гноз в  большей степени зависит от  лечащего 
врача и требует подтверждения лабораторными 
тестами. У  пациентов с  низким баллом (<3) 
вероятность иммуноопосредованной ГИТ <5 %, 
и тестирование на  антитела к комплексу гепа-
рин / PF4 не требуется. Тогда как  у  пациентов 
с  умеренной (4–5  баллов) и  высокой (6–8  бал-
лов) клинической вероятностью необходимо 
выполнить лабораторный анализ на  наличие 
антител к комплексу гепарин / PF4.

В начале 2014 г. на основании анализа литера-
туры и собственного опыта Н. Ю. Семиголовским 
с  соавт. было разработано упрощенное пра-
вило экспресс-диагностики ГИТ II типа: «100–
5–100»  – падение уровня тромбоцитов пери-
ферической крови до  100 х 109/л на  5-й день 
применения гепаринов или в пределах 100 дней 
от  их  предшествующего использования [29]. 
Указанный уровень тромбоцитопении, соглас-
но различным зарубежным и  отечественным 
стандартам лечения, является пограничным 
для принятия решения об отмене гепарина [30].

ТАБЛИЦА 1. Клиническая балльная система оценки риска ГИТ II типа
TABLE 1. Pretest scoring system for heparin-induced thrombocytopaenia type II

БАЛЛЫ/ПРИЗНАК 2 БАЛЛА 1 БАЛЛ 0 БАЛЛОВ

Тромбоцитопения Падение Tr более 50% или Tr 
≥  20 х 109/л

Падение Tr на 30–50% или Tr 
≥ 10–19 х 109/л

Падение Tr менее 30% или Tr 
≤ 10 х 109/л

Время падения количества 
тромбоцитов после 
воздействия гепарина

5–10 сут или в 1-е сут 
(с применением гепарина 
в течении 30 дней 
в анамнезе) 

≥ 10 сут или ≥ 1 дня (с 
применением гепарина 
в течение 30–100 дней в 
анамнезе)

≤ 4 дней без анамнеза 
применения гепарина 

Тромбоз или другие 
осложнения

Новый доказанный 
тромбоз; некроз кожи в 
местах введения гепарина, 
острая системная реакция 
после внутривенного 
нефракционированного 
гепаринового болюса

Прогрессирующий или 
рецидивирующий тромбоз, 
эритематозные поражения 
кожи, подозрение на 
тромбоз 

Ничего

Другие причины 
тромбоцитопении

Нет очевидных причин Возможные причины Определенные причины
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Таким образом, вторым по  важности кри-
терием подтверждения диагноза ГИТ II типа 
у  пациентов с  клиническими проявлениями, 
кроме балльной шкалы, является обнаружение 
у них специфических антител к комплексу PF4/
гепарин.

Диагностические лабораторные тесты
Все существующие на  сегодняшний день лабо-
раторные тесты для диагностики ГИТ основаны 
на  идентификации антител к  комплексу гепа-
рин / PF4 и  делятся на  2  группы: антиген-
ные (с использованием комплекса PF4/гепарин 
в качестве антигена) и функ циональные (тесты 
с активацией Tr).

АНТИГЕННЫЕ ТЕСТЫ

Твердофазный иммуноферментный анализ
Является идеальным лабораторным тестом, 
обладает высокой специфичностью и  чувстви-
тельностью. В  случае ГИТ II типа имеет реша-
ющее значение, поскольку задержка в  прове-
дении антикоагулянтной терапии может уве-
личить риск  тромботических осложнений [13]. 
Иммунологические анализы обычно являют-
ся тестом первой линии («золотой стандарт» 
для  диагностики ГИТ), т. к. обычно проводятся 
в  больничных лабораториях и  имеют относи-
тельно короткий срок выполнения – около 2 ч.

Первым тестом такого рода был ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay), который 
обнаруживает антитела IgG, IgM и  IgA [31]. Все 
иммуноферментные тесты выполняются путем 
связывания комплекса PF4 / гепарин со средой 
микротитровального планшета. В  дополнение 
ко  вторичному антителу, меченному фермен-
том, добавляют плазму или  сыворотку паци-
ента для  количественного определения при-
сутствующих антител против PF4 / гепарина 
[32]. С  помощью иммуноферментного анализа 
можно выявить иммуноглобулины всех классов 
(суммарные IgG, IgM и  IgA) или  каждый класс 

в  отдельности. При  этом только антитела IgG 
являются единственным клинически значимым 
иммуноглобулином, т. к. именно они приводят 
к  активации Tr и повышению протромботиче-
ского состояния пациента.

В результате иммуноферментного тестиро-
вания с помощью ELISA примерно у 20 % паци-
ентов кардиохирургического профиля опреде-
ляются антитела к комплексу анти-PF4 / гепа-
рин до хирургического вмешательства, и этот 
показатель увеличивается до  50–75 % к  10 
дню после операции [33–36]. Таким образом, 
данный тест имеет первостепенное значение 
после оценки состояния пациента по  балль-
ной шкале 4Т. Для  уточнения клинической 
картины необходимо также применение функ-
циональных тестов. Специфичность и  чув-
ствительность ELISA зависят от  пороговых 
значений, выбранных для  оптической плот-
ности (единица измерения для тестов ELISA). 
При  использовании высокого порога оптиче-
ской плотности IgG анализ ELISA увеличивает 
специфичность, но ограничивает чувствитель-
ность. Кроме того, различия в пороге для поло-
жительного теста варьируются от лаборатории 
к лаборатории, что еще больше ухудшает диа-
гностическую полезность ELISA как отдельно-
го теста [32].

Иммунотурбидиметрия
HemosIL HIT-Ab (PF4-H) (Instrmentation 
Laboratory/Werfen, Испания)  – первая и  един-
ственная иммунотурбидиметрическая тест-си-
стема, основанная на методе латексной агглю-
тинации, для определения антител к комплексу 
анти-PF4 / гепарин на  автоматических коагу-
лометрах. Метод позволяет за несколько минут 
обнаружить суммарные IgG, IgM и IgA – имму-
ноглобулины к комплексам анти-PF4 / гепарин. 
Срочное иммунотурбидиметрическое тестиро-
вание позволяет как можно раньше начать лече-
ние в случае подтверждения ГИТ. Такой подход 
способствует улучшению клинических исходов 
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для  пациентов с  ГИТ и  сокращению расходов 
на их лечение [19].

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ТЕСТЫ
Все существующие функ циональные тесты 
направлены на  то, чтобы отличать обычную 
иммунологическую реакцию организма на гепа-
рин от действия патологических антител, при-
водящих к  активации Tr. Одним из  признаков 
активации Tr является процесс высвобождения 
серотонина из плотных гранул.

Тест на высвобождение серотонина
В  настоящее время тест высвобождения серо-
тонина  – «золотой стандарт» выявления 
антител к  комплексу анти-PF4 / гепарин [37]. 
Первоначально в  тесте использовали радио-
активную метку  – С14-меченный се ротонин 
для количественного определения высвобожде-
ния серотонина. Донорские Tr предваритель-
но обрабатывали С14-меченным серотонином, 
отмывали и пос ле отмывки меченные Tr инку-
бировали с  сывороткой или плазмой пациента 
и  гепарином. Далее образцы центрифугирова-
ли и  измеряли радиоактивность в  надосадоч-
ной жидкости [38]. Главное достоинство мето-
да высвобождения серотонина заключается 
в высокочувствительном (до 90 %) обнаружении 
активации Tr благодаря использованию радио-
изотопной метки. К недостаткам метода стоит 
отнести необходимость работы с  радиоактив-
ными материалами, а также сравнительно про-
должительную про цедуру теста.

Агрегация тромбоцитов
В этом методе происходит измерение агрегации 
Tr здоровых людей после инкубации с  проба-
ми сыворотки, содержащими различные кон-
центрации гепарина. В  основе метода лежит 
высокая агрегационная способность Tr в  при-
сутствии терапевтических, но не превышающих 
терапевтические, доз гепарина. Преимущество 
метода заключается в  простоте выполнения 

теста за  счет использования богатой Tr плаз-
мы. Чувствительность теста варьирует и  зави-
сит от концентрации гепарина и особенностей 
донорских Tr. Метод описан C. J.  Carter et al. 
в 1984 г. [39].

Тест на гепарининдуцированную 
агрегацию тромбоцитов
Быстрый и чувствительный метод определения 
наличия антител к комплексу анти-PF4 / гепа-
рин основан на  визуальной оценке гепарин-
индуцированной агрегации Tr в лунках микро-
планшета. Преимущества метода  – простота 
выполнения и  оценка результата по  конечной 
точке. Недостатки метода  – визуальная оцен-
ка и  опыт исследователя. Предложен в  1991  г. 
Greinacher et al [31].

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ГИТ
Клинический подход к  пациенту с  тромбоци-
топенией после кардиохирургического вме-
шательства должен сочетать в  себе клиниче-
скую оценку (как  правило, это оценка баллов 
по шкале 4T) и лабораторные данные. Пациенты, 
перенесшие операцию на сердце, должны еже-
дневно измерять количество Tr, и если в резуль-
тате терапии гепарином их  количество падает 
более чем на 50 %, врач должен провести акку-
ратную клиническую оценку состояния паци-
ента. Пациентам с  промежуточным или  высо-
ким риском должны проводиться лабораторные 
исследования, такие как  иммуноферментный 
анализ и  функ циональные тесты. Пациентам 
с умеренным или более высоким риском разви-
тия ГИТ имеет смысл отменить введение гепа-
рина. Для  пациентов с  умеренным или  высо-
ким риском развития ГИТ (оценка 6–8  баллов 
по шкале 4Т), у которых также результат имму-
ноферментного анализа оказался положитель-
ным, целесообразно начинать антикоагулянт-
ную терапию альтернативным (негепариновым) 
антикоагулянтом после обсуждения с хирургом 
для предотвращения риска кровотечения [10].
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Остается подгруппа пациентов, оцененная 
как пациенты с высоким риском развития ГИТ II 
типа, но с отрицательным иммуноферментным 
тестом. Как  показали клинические исследова-
ния, несмотря на то, что отрицательный резуль-
тат данного теста имеет высокую отрицательную 
прогностическую ценность, у  таких пациентов 
сохраняется довольно высокой риск  вероятно-
сти развития ГИТ в преаналитическом периоде 
[40]. У таких пациентов возможно наличие гепа-
рин-зависимых антител к другим родственным 
антигенам, и  риск  ложноотрицательного под-
тверждающего теста может составлять прибли-
зительно 5 %. Нахождение в  отделении интен-
сивной терапии пациентов, у  которых имеет-
ся высокая вероятность развития ГИТ II типа 
и которые продолжают проходить лабораторные 
исследования, представляет собой особую про-
блему с  точки зрения выбора антикоагулянт-
ной терапии, дифференциальной диагностики 
и лечения тромбоцитопении, а также вариации 
лечебной практики, встречающейся в  разных 
медицинских учреждениях. Рекомендуется рас-
считать баллы по  шкале 4T для  определения 
клинического риска ГИТ II типа и затем исполь-
зовать получившиеся баллы для  руководства 
в  клинической тактике. Это включает в  себя 
замену основанных на  гепарине растворов 
на  прямые ингибиторы тромбина, получение 
соответствующих скрининговых и подтвержда-
ющих анализов, основанных на  клинических 
данных и  обсуждениях, особенно при  получе-
нии отрицательного анализа на высвобождение 
серотонина [10].

ЛЕЧЕНИЕ ГИТ
Как бы ни казалось парадоксальным, но часто-
та тромбозов, как  венозных, так и  артериаль-
ных, возникающих как осложнение ГИТ II типа, 
может быть связана с применением антикоагу-
лянтов, в частности гепарина [1]. Лечение НФГ 
широко применяется в практической медицине, 
прописано во всех клинических рекомендациях 

и стандартах по лечению тромбозов различных 
локализаций и  тромбоэмболий [41]. Гепарин 
относится к  группе прямых антикоагулянтов, 
это зависимый от  АТ III ингибитор тромбина 
или, иначе говоря, непрямой ингибитор тром-
бина. Гепарин снижает активность тромбина, 
в результате чего блокируется процесс перехо-
да фибриногена в  фибрин. При  значительном 
снижении в  крови концентрации АТ III созда-
ется протромботическое состояние. Основные 
показания к  применению гепарина  – острый 
коронарный синдром; профилактика и лечение 
венозного тромбоза; профилактика и  лечение 
ТЭЛА; протезирование клапанов; манипуляции 
в  просвете сосудов (включая чрескожные вме-
шательства); острая тромботическая окклюзия 
периферических артерий; операции с  приме-
нением экстракорпорального кровообращения; 
про цедура заместительной почечной терапии; 
диссеминированное внутрисосудистое сверты-
вание (ДВС) крови; профилактика тромбообра-
зования в  просвете внутрисосудистых катете-
ров; послеоперационный период у  больных 
с тромбоэмболиями в анамнезе; профилактика 
ТЭЛА при  ортопедических и  общехирургиче-
ских операциях.

Молекула гепарина состоит из  12 и  более 
сахаридных мономеров. По-видимому, это 
и  объясняет, почему НФГ относительно чаще 
вызывает ГИТ II типа, чем  короткие молеку-
лы НМГ. НМГ были получены путем фракци-
онирования НФГ и  отличаются друг от  друга 
активностью против Xa и IIa факторов сверты-
вания крови. Преимущества НМГ перед НФГ: 
соотношение антикоагулянтной активности 
колеблется в  пользу преобладания анти Xa, 
меньше выражено связывание с белками плаз-
мы и тромбоцитами, поэтому они значительно 
реже, чем  НФГ, вызывают ГИТ, и, что  нема-
ловажно, эти препараты постоянно доступны 
в  клинической практике. Активность против 
фактора IIa тем выше, чем ниже молекулярная 
масса препарата [42].
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При подтверждении диагноза ГИТ необходи-
ма срочная отмена провоцирующего тромбозы 
гепарина и  перевод пациента на  альтернатив-
ную антикоагулянтную терапию [10].

Для терапии ГИТ II типа в настоящее время 
используются следующие группы препаратов: 
НМГ, фондапаринукс натрия (арикстра), новые 
оральные антикоагулянты (НОАК), прямые 
ингибиторы тромбина.

НМГ представлены группой препаратов: 
надропарин, эноксапарин, дальтепарин, беми-
парин. Достоинство НМГ – их способность тор-
мозить процесс свертывания крови на  более 
высоком уровне (на уровне фактора Xa, а не IIa) 
и  уменьшать образование тромбина. Имеют 
более продолжительный период полувыведения 
и поэтому применяются 1–2 р/сут [42]. Являются 
наиболее эффективными препаратами, позво-
ляющими контролировать систему гемостаза 
у онкологических больных [43], оказывают про-
филактическое воздействие на опухолевый рост 
и  метастазирование опухоли. С  учетом значи-
мости ряда факторов системы гемостаза в росте 
опухоли, в патогенезе метастазирования, высо-
кой частоты тромбоэмболии у  онкологических 
больных и  данных о  том, что  тромбозы явля-
ются второй причиной их смерти, установлено, 
что  лекарственная коррекция системы гемо-
стаза НМГ может рассматриваться как еще один 
вид лечения онкологических больных [44–46].

Фондапаринукс натрия (арикстра)  – 
не  имеющий аналогов препарат  – синтетиче-
ский пентасахарид, селективный ингибитор Xa, 
действует опосредованно через AT III, обратимо 
ингибирует Xa-фактор. Период полувыведе-
ния составляет 17  ч, применяется 1  р/сут [42]. 
В России фондапаринукс доступен для паренте-
рального введения. Препарат не имеет отрица-
тельно заряженной цепочки, отвечает за  связь 
с  тромбоцитарным фактором IV и, следова-
тельно, теоретически, не вызывает ГИТ, поэто-
му он рекомендован для  ее лечения. Препарат 
хорошо зарекомендовал себя при лечении ГИТ 

II типа у онкогематологических больных после 
проведения циторедуктивной терапии, а также 
в качестве длительной альтернативной антико-
агулянтной терапии при  развитии тромбофле-
битов и проведении заместительной почечной 
терапии [47].

НОАК  – принципиально новые препара-
ты, которые не  нуждаются в  присутствии АТ 
III, т. е. прямые ингибиторы: ксабаны (анти 
Ха), гатраны (анти IIa). Ривароксабан входит 
в перечень жизненно необходимых препаратов, 
гатраны присутствуют в  Федеральных клини-
ческих рекомендациях по  лечению тромбозов 
и эмболий [48].

Прямые ингибиторы тромбина: бивалиру-
дин (лепирудин, ангиокс). Одним из  основных 
показателей к применению данных препаратов 
является ГИТ II типа [49]. В России пока не приме-
няются, используются в США, Великобритании, 
Германии, Франции. Не  нуждаются в  АТ III, 
обратимо связываются с  активным центром 
тромбина. Эта группа препаратов ингибиру-
ет тромбин-индуцированные реакции, вклю-
чая образование фибрина, активацию факторов 
свертывания V, VIII, XIII, протеина С, оказы-
вая таким образом антикоагулянтное действие. 
Поскольку бивалирудин утилизируется в  орга-
низме путем сочетания протеолитического рас-
щепления и почечных механизмов, его можно 
применять даже у пациентов с тяжелой почеч-
ной недостаточностью [50].

Плазмообмен является альтернативной 
стратегией лечения ГИТ для пациентов, не вос-
приимчивых к  медикаментозной терапии 
[51–53], или может проводиться одновременно 
с  использованием гепарина во  время хирур-
гических манипуляций на  сердце у  пациентов 
с ГИТ II типа [54]. Целью плазмообмена является 
выведение комплекса PF4 / гепарин из кровяно-
го русла, предотвращение его протромботиче-
ского эффекта и облегчение стандартного вве-
дения гепарина и протамина после про цедуры 
искусственного кровообращения.



DIAGNOSTICS

ATHEROTHROMBOSIS | 1–2019 | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL108

Трансфузия тромбоцитов: поскольку тром-
боцитопения является главной особенностью 
ГИТ, возникает вопрос, следует  ли проводить 
трансфузию Tr, учитывая факт отсутствия спон-
танных кровотечений и  терапии альтернатив-
ными антикоагулянтами. В  настоящее время 
нет однозначного ответа на  этот вопрос [55, 
56]. У некоторых пациентов, особенно с крово-
течением на  фоне антикоагулянтной терапии 
с  тяжелой тромбоцитопенией, целесообразно 
переливать Tr. Также разумно рассмотреть воз-
можность переливания у  пациентов с  количе-
ством Tr менее 20 × 109/л на  фоне антикоагу-
лянтной терапии для предотвращения спонтан-
ного, опасного для жизни кровоизлияния [57].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ
В  2018  г. Американское общество гемато-
логов опубликовало новые клинические 

рекомендации по  лечению ГИТ, направлен-
ные на  выявление пациентов с  бессимптом-
ными признаками ГИТ, диагностику и началь-
ное лечение пациентов с подозрением на ГИТ, 
лечение острой фазы ГИТ, особые ситуации 
у пациентов с острой фазой ГИТ, такие как сер-
дечно-сосудистые операции, чрескожное сер-
дечно-сосудистое вмешательство, замести-
тельная почечная терапия, венозная профи-
лактика тромбоэмболий или наличие перечис-
ленных состояний в  анамнезе. Рекомендации 
включают использование балльной шкалы 
4T для  оценки вероятности ГИТ, исключения 
ненужных лабораторных тестов в диагностике 
ГИТ и эмпирического лечения ГИТ у пациентов 
с низкой вероятностью ГИТ по данным шкалы 
4T [18].

Перечисленные пять фаз ГИТ и  клиниче-
ские рекомендации для каждой из них собраны 
в таблице 2.

ТАБЛИЦА 2. Пять фаз ГИТ
TABLE 2. The 5 phases of HIT

ФАЗЫ КОЛИЧЕСТВО TR ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ 
АНАЛИЗ

ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ 
АНАЛИЗ РЕКОМЕНДАЦИИ

Отсутствие симптомов 
ГИТ1

Норма - - 1.1, 1.2

Подозрение на ГИТ2 Падает ? ? 2.1 – 2.9

Острая фаза ГИТ3 Падает + + 3.1 – 3.6, 4.1, 5.1, 6.1

Подострая фаза ГИТ (А)4 Норма + + 3.7, 4.1, 5.1, 6.2

Подострая фаза ГИТ (В)5 Норма - + 4.2, 5.2, 6.2

Скрытая фаза ГИТ6 Норма - - 4.2, 5.2, 6.2, 7.1

1 Отсутствие симптомов ГИТ – пациенты, принимающие гепарин, с нормальным уровнем тромбоцитов и  низкой 
вероятностью развития ГИТ (0,1–1%). 
2 Подозрение на ГИТ – пациенты с выраженными клиническими проявлениями ГИТ, которые пока не подтверждены 
лабораторными исследованиями. 
3 Острая фаза ГИТ – устанавливается после подтверждения диагноза ГИТ, состояние с высокой вероятностью 
тромбообразования, сохраняется до восстановления количества тромбоцитов. 
4 Подострая фаза ГИТ (А) – количество тромбоцитов восстановлено до нормального уровня, но тесты на функ циональный 
анализ пока не стали отрицательными. 
5 Подострая фаза ГИТ (Б) – это интервал после того, как функ циональный анализ становится отрицательным, но до того, 
как иммуноферментный анализ не стал отрицательным. 
6 Скрытая фаза ГИТ – это период, когда антитела к комплексу PF4 / гепарин или просто к гепарину перестали определяться 
с помощью иммуноферментного анализа [58].
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Перечень рекомендаций:
1.1  – пациентам, принимающим гепарин, 

с  нормальным уровнем Tr и  с  низкой веро-
ятностью развития ГИТ (<0,1 %) рекомендова-
но до подсчета количества Tr провести оценку 
состояния с  использованием балльной шкалы 
4Т.

1.2  – пациентам, принимающим гепарин, 
с нормальным уровнем Tr и со средней (0,1–1 %) 
или  повышенной (>0,1 %) вероятностью разви-
тия ГИТ рекомендован подсчет количества Tr 
для  дальнейшей оценки состояния с  исполь-
зованием балльной шкалы 4Т. Если пациент 
получал гепарин в течение 30 дней до текущего 
курса гепаринотерапии, рекомендуется начать 
подсчет числа Tr с «нулевого» дня, т. е. с 1-го дня 
принятия гепарина. Если пациент не  получал 
гепарин в  течение 30 дней до  текущего курса 
гепаринотерапии, рекомендуется начать под-
счет числа Tr с  4-го по  14-й день гепариноте-
рапии или  до  прекращения гепаринотерапии, 
в  зависимости от  того, что  наступит раньше. 
У пациентов со средним риском возникновения 
ГИТ рекомендовано проводить подсчет количе-
ства Tr каждые 2–3 дня, у пациентов с повышен-
ным риском – через день.

2.1 – пациентам с подозрением на ГИТ реко-
мендовано использовать балльную шкалу 4T 
для оценки вероятности ГИТ. Если вероятность 
низкая, рекомендуется не проводить лаборатор-
ные анализы и эмпирическое лечение ГИТ (т. е. 
не прекращать прием гепарина и не переводить 
больного на негепариновый антикоагулянт).

2.2  – при  средней или  высокой вероятно-
сти ГИТ следует провести иммуноферментный 
анализ. При  положительном результате имму-
ноанализа проводится функ циональное тести-
рование. Настоятельно рекомендовано прекра-
щение приема гепарина.

2.3  – предлагается начать применение 
негепаринового антикоагулянта с  профи-
лактической интенсивностью, если у  паци-
ента имеется высокий риск  кровотечения, 

и  с  терапевтической интенсивностью, если 
у пациента нет высокого риска кровотечения.

2.4  – пациентам с  подозрением на  ГИТ 
и  с  промежуточной вероятностью по  4-балль-
ной шкале, у  которых есть другие показания 
к  антикоагулянтной терапии, рекомендовано 
прекращение приема гепарина.

2.5 – в случае высокой вероятности по шкале 
4Т рекомендуется прекратить прием гепарина 
и начинать применение антикоагулянта, не свя-
занного с гепарином.

2.6  – пациентам со  средней вероятностью 
возникновения ГИТ и  отрицательным имму-
ноанализом рекомендовано прекратить прием 
негепаринового антикоагулянта и возобновить 
прием гепарина.

2.7  – если вероятность высокая, а  имму-
ноферментный анализ отрицательный, реко-
мендовано прекратить прием негепаринового 
антикоагулянта и возобновить прием гепарина 
(в редких случаях у пациентов с ГИТ может быть 
ложноотрицательный результат иммуноанали-
за). Это происходит либо из-за  лабораторной 
ошибки, либо из-за  того, что  патологический 
антиген включает комплекс гепарина и  моле-
кулу, отличную от  PF4). Клиническая пере-
оценка, повторный или  другой иммуноанализ 
и/или  функ циональный анализ могут помочь 
в уточнении диагноза.

2.8  – пациентам со  средней вероятностью 
и положительным результатом иммуноанализа 
рекомендуется продолжать введение негепари-
нового антикоагулянта. Для пациентов, которые 
получали антикоагулянтную терапию в профи-
лактических целях, рекомендовано проводить 
терапевтическую антикоагулянтную терапию.

2.9  – пациентам с  высокой вероятностью 
и положительным результатом иммуноанализа 
рекомендуется продолжать применение неге-
паринового антикоагулянта с  терапевтической 
интенсивностью.

3.1  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
осложненным тромбозом или  без  тромбоза, 
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рекомендуется прекратить прием гепарина 
и начать прием антикоагулянта, не связанного 
с гепарином: аргатробан, бивалирудин, данапа-
роид, фондапаринукс или прямой пероральный 
антикоагулянт. Рекомендуется также наряду 
с  антикоагулянтной терапией проводить анти-
агрегантную терапию.

3.2  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
осложненным тромбозом или без него не реко-
мендуется устанавливать рутинный фильтр 
нижней полой вены и  применять антагони-
сты витамина К до восстановления количества 
тромбоцитов до ≥150 × 109/л.

3.3  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
осложненным тромбозом, или без него, со сред-
ней вероятностью риска кровотечения предла-
гается отказаться от рутинного переливания Tr. 
Переливание Tr может быть показано пациен-
там с  активным кровотечением или  высоким 
риском кровотечения.

3.4  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
не  осложненным тромбозом, рекомендовано 
двустороннее компрессионное УЗИ нижних 
конечностей для  скрининга бессимптомного 
проксимального тромбоза глубоких вен.

3.5 – для пациентов с острым периодом ГИТ, 
не  осложненным тромбозом, с  установленным 
центральным венозным катетером верхней 
конечности, рекомендуется УЗИ верхней конеч-
ности с катетером для  скрининга бессимптом-
ного тромбоза глубоких вен.

3.6 – пациентам с  острым ГИТ без тромбо-
за и  в  отсутствие бессимптомного тромбоза 
глубоких вен по данным скрининг-компресси-
онной ультрасонографии рекомендовано про-
должить антикоагулянтную терапию как мини-
мум до восстановления количества Tr до ≥150 × 
109/л. Предложено также продолжать терапию 
в  течение ≥3  мес., если только у  пациента нет 
персистирующей ГИТ без восстановления коли-
чества Tr.

3.7  – пациентам с  подострым вариантом 
ГИT (А) предлагается лечение НОАК (например, 

дабигатраном, ривароксабаном или  апиксаба-
ном), а не антагонистами витамина К. На выбор 
агента могут влиять лекарственные факторы 
(доступность, стоимость, способность контроли-
ровать антикоагулянтный эффект, способ введе-
ния и период полураспада), факторы пациента 
(функция почек, функция печени, риск кровоте-
чения и клиническая стабильность) и опыт кли-
нициста. НОАК предпочтительны для клиниче-
ски стабильных пациентов со  средним риском 
кровотечения.

4.1 – для пациентов с острым ГИТ или под-
острым вариантом (A), которым требуется опе-
ративное вмешательство по профилю «сердеч-
но-сосудистая хирургия», рекомендовано отло-
жить операцию до  перехода ГИТ в  подострую 
стадию B или скрытую форму ГИT.

4.2  – пациентам с  подострым вариан-
том ГИT (B) или  скрытой фазой ГИT, кото-
рым требуется оперативное вмешательство 
по  профилю «сердечно-сосудистая хирургия», 
рекомендуется проведение интраоперацион-
ной антикоагулянтной терапии с  гепарином, 
а  не  лечение негепариновыми антикоагу-
лянтами, или  обменом плазмы с  гепарином, 
или гепарином в сочетании с антиагрегантами. 
Терапия гепарином будет ограничена интра-
операционными условиями, следует избегать 
назначения гепарина до  и  после операции. 
Необходимо проводить аккуратный послеопе-
рационный мониторинг количества Tr, даже 
если в  послеоперационном периоде гепарин 
не назначался, т. к. известно о задержке в раз-
витии ГИТ II типа, начинающейся через 5–10 
дней после интраоперационного воздействия 
гепарина.

5.1  – пациентам с  острым периодом ГИТ 
или подострым периодом варианта (А), которым 
требуется чрескожное сердечно-сосудистое вме-
шательство, предложена терапия именно бива-
лирудином, а не другим негепариновым антико-
агулянтом. Если бивалирудин по каким-то при-
чинам недоступен или отсутствует клинический 
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опыт его применения, подходящей заменой 
может стать аргатробан.

5.2  – пациентам с  подострым вариантом 
ГИТ (В) или  скрытой фазой ГИТ, которым тре-
буется чрескожное сердечно-сосудистое вме-
шательство, предлагается терапия бивалируди-
ном, а  не  НФГ. Гепарин является приемлемой 
альтернативой для пациентов с подострым ГИТ 
(В) или со скрытой фазой ГИТ, если подходящий 
негепариновый антикоагулянт по какой-то при-
чине недоступен или отсутствует клинический 
опыт его применения. Если используется гепа-
рин, то его воздействие должно быть ограниче-
но особенностями чрескожного сердечно-сосу-
дистого вмешательства, и назначения гепарина 
следует избегать до  и  после про цедуры. Если 
бивалирудин недоступен или отсутствует опыт 
его применения, можно использовать арга-
тробан. На  выбор лекарственного препарата 
могут влиять его наличие, стоимость, способ-
ность менять антикоагулянтный эффект и опыт 
клинициста.

6.1  – пациентам в  острой фазе ГИТ, кото-
рые получают заместительную почечную тера-
пию и  нуждаются в  антикоагулянтной тера-
пии для  предотвращения тромбоза диализной 
схемы, рекомендовано лечение аргатробаном, 
данапароидом или  бивалирудином, а  не  дру-
гими негепариновыми антикоагулянтами. 
На  выбор препарата могут влиять факторы 
лекарственного средства (доступность, стои-
мость), факторы пациента (функция печени) 
и клинический опыт врача.

6.2  – пациенты с  подострыми вариантами 
ГИT (A) и  ГИT (B) или  скрытым вариантом 

ГИT, которые получают заместительную почеч-
ную терапию без  антикоагулянтной терапии, 
должны получать антикоагулянтную терапию 
для  предотвращения тромбоза в  диализном 
контуре. В данном случае рекомендуется реги-
онарный цитрат, а не гепарин, или другие неге-
париновые антикоагулянты. Цитрат не  подхо-
дит для  пациентов с  острым ГИТ, которым 
требуется системная, а не региональная антико-
агулянтная терапия.

7.1  – пациентам со  скрытой формой ГИТ, 
которым требуется лечение или  профилакти-
ка венозных тромбоэмболий, рекомендовано 
назначать негепариновый антикоагулянт (апик-
сабан, дабигатран, данапароид, эдоксабан, фон-
дапаринукс, ривароксабан или  антагонисты 
витамина К), а не НФГ или НМГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГИТ II типа является редким, но  угрожающим 
жизни осложнением для  послеоперацион-
ных больных кардиохирургического профиля. 
Раннее выявление состояния имеет решаю-
щее значение для  снижения заболеваемости 
и смертности. Клиническая оценка в сочетании 
с аккуратной лабораторной диагностикой долж-
ны составлять диагностическую картину ГИТ. 
Функциональные тесты обязательно должны 
проводиться в  сочетании с  иммунофермент-
ным анализом. Лечение включает удаление всех 
источников гепарина и  обязательное исполь-
зование альтернативных препаратов в течение 
3 мес. после хирургического вмешательства.
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Резюме
В данной статье представлено клиническое наблюдение пациента с гигантской атеросклеротической аневризмой брюшного 
отдела аорты и сопутствующей некорригированной ИБС. С учетом угрозы разрыва аневризмы нами была выбрана тактика 
хирургического вмешательства с применением методик, позволяющих снизить риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений в периоперационном периоде: методика distal-first позволила уменьшить время пережатия аорты, а применение 
временного обходного подмышечно-бедренного шунтирования позволило снизить периферическое сопротивление и нагрузку 
на миокард.

Ключевые слова: аневризма аорты, юкстаренальная аневризма, ИБС

Для цитирования: Зотиков А.Е., Ильин С.С., Харазов А.Ф., Марьян Д.И., Кожанова А.В. Методика резекции и протезирования брюшной 
аорты у больных с аневризмами инфраренального отдела аорты и тяжелой сопутствующей коронарной патологией. Атеротромбоз. 
2019;1:115-120. DOI: https://doi.org/10.21518/2307-1109-2019-1-115-120

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

A METHOD OF RESECTION AND REPLACEMENT OF THE ABDOMINAL 
AORTA IN PATIENTS WITH INFRARENAL ABDOMINAL AORTIC 
ANEURYSMS AND SEVERE COMORBID CORONARY PATHOLOGY
Andrey E. Zotikov, Sergei S. Ilyin, Alexandr F. Kharazov, Diana I. Maryan, Anzhelika V. Kozhanova
Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Federal State Budgetary Institution of the Ministry of Health of the Russian 
Federation: 117997, Russia, Moscow, Bolshaya Serpukhovskaya Str., 27

Author credentials:
Andrey Evgenievich Zotikov – Dr. of Sci. (Med.), Professor, Leading Researcher, Surgeon of the Vascular Surgery Department, Federal State 
Budgetary Institution «Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery» of the Ministry of Health of the Russian Federation; Tel.: 
+7 (499) 236–72–90; e-mail: doctorzotikov@yandex.ru

DOI: https://doi.org/10.21518/2307-1109-2019-1-115-120



SURGERY

ATHEROTHROMBOSIS | 1–2019 | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL116

ВВЕДЕНИЕ
Данные литературы свидетельствуют, что веро-
ятность разрыва аневризм брюшной аорты 
напрямую связана с их размером. Согласно дан-
ным Brewsteret al., риск разрыва колеблется от 
0,5% до 5% при диаметре аневризмы до 5 см и от 
30 до 50% при диаметре более 8 см [1].

Cогласно исследованию Сonway et al., которое 
охватывало пациентов с крупными аневризма-
ми, в среднем разрыв происходил в течение 19 
мес. у пациентов с размерами аневризмы 5,5–5,9 
см, а у больных с аневризмами размером более 
7 см этот срок сокращался до 9 мес. [2]. Lederle 
et al.,  в группе из 198 человек с аневризмами 
аорты, которым по какой-либо причине хирурги-
ческое лечение не было проведено, обнаружили, 
что риск разрыва аневризмы в течение первого 
года был 9% для больных с аневризмами разме-
ром 5,5–5,9 см, 10% – для аневризм размером 
6–6,9 см,  33% – для аневризм размером более 7 
см и более [3]. Кроме того, стоит отметить, что, 
по данным Laine et al.,, у женщин разрыв аорты 
возникает при меньших размерах аневризм, чем 
у мужчин [4], а по данным Skibba et al.,, у 30% 

женщин с аневризмами брюшной аорты разрыв 
возникает при диаметре аневризм менее 5,5 см, 
в то время как у мужчин в 91% случаев разрывов 
размер аневризмы превышал 5,5 см [5].

Техника открытых операций при аневриз-
мах инфраренальной аорты давно разработана 
и успешно применяется при этой патологии. 
По данным исследования Kertai, Steyerberg et 
al.,значимыми факторами риска операцион-
ной смертности являются (в порядке значимо-
сти): уровень креатинина более 1,8 мг/дл (159 
ммоль/л), застойная сердечная недостаточность, 
выявленная на ЭКГ ишемия миокарда, легоч-
ная дисфункция, пожилой возраст пациента и 
женский пол [6]. Установлено, что при вмеша-
тельствах по поводу аневризм брюшной аорты 
у больных с сочетанной тяжелой коронарной 
патологией чрезвычайно важную роль играют 
время пережатия аорты и объем кровопотери. 
В исследовании, опубликованном Monaco et 
al.,было установлено, что выполнение первым 
этапом коронарной реваскуляризации снижает 
смертность и частоту кардиальных осложнений 
во время и после открытых операций по поводу 
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Abstract
This article presents a clinical observation of a patient with a giant atherosclerotic abdominal aortic aneurysm and comorbid 
uncorrected coronary artery disease. Taking into account the threat of aneurysm rupture, we have chosen a surgical intervention 
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reduce the aortic clamping time, and the use of temporary axillofemoral bypass grafting reduced peripheral resistance and stress 
on myocardium.
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аневризм брюшной аорты [7]. Таким образом, 
на сегодняшний день общепринятой является 
концепция этапного лечения таких пациентов: 
коррекция коронарной патологии первым эта-
пом и проведение хирургического вмешатель-
ства по поводу аневризмы брюшной аорты вто-
рым этапом, однако у больных, нуждающихся в 
оперативном вмешательстве в связи с угрозой 
разрыва, такой подход требует пересмотра.

У больных с некорригированной коронарной 
патологией, требующих вмешательства по пово-
ду аневризмы брюшной аорты, мы разработа-
ли методику, отличающуюся от общепринятой 
тремя основными моментами:

Distal-first: В первую очередь формируется 
левый дистальный анастомоз бифуркационного 
протеза с подвздошной либо бедренной артери-
ей, при этом пережатие аорты не требуется. Это 
уменьшает суммарное время пережатия аорты 
на 10–15 мин.

В целях снижения нагрузки на миокард во 
время пережатия аорты мы применили мето-
дику обходного шунтирования от правой под-
мышечной к правой общей бедренной артерии. 
Применение временного обходного подмышеч-
но-бедренного шунта позволяет пережать аорту, 
снизив периферическое сопротивление и нагруз-
ку на миокард. Таким образом, пока функциони-
рует обходной шунт, выполняется основной этап 
операции, прошиваются поясничные артерии, 
формируется проксимальный анастомоз между 
аортой и основной браншей бифуркационного 
протеза.

Дистальная часть временного подмышеч-
но-бедренного шунта становится постоянной 
путем пересечения протеза и проведения его в 
брюшную полость с наложением промежуточно-
го анастомоза с правой браншей бифуркацион-
ного протеза. 

Клинический случай
Пациент С., 70 лет, госпитализирован в одну из 
клиник г. Москвы с жалобами на постоянную 

тупую боль в животе с иррадиацией в поясницу, 
которую отметил на фоне полного благопо-
лучия. Ввиду того, что 2 года назад у пациен-
та была диагностирована аневризма брюшной 
аорты, был заподозрен ее разрыв. По данным 
выполненной КТ-аортографии выявлена анев-
ризма инфраренального отдела аорты (13,1 х 15 
см, протяженность 18,1 см) и общих подвздош-
ных артерий; стенки аневризмы истончены без 
признаков расслоения, эксцентричный тромбоз 
(рис. 1). 

Экстравазации контрастного вещества не 
было. Позже обратился на консультацию в 
НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского и был 
госпитализирован. Из анамнеза известно, 
что пациент страдает ИБС; перенес острый 
инфаркт миокарда в 1980 и 1992 гг., в 1993 
г. выполнено МКШ ПМЖВ, АКШ ВТК, АКШ 
ЗМЖВ, после чего отмечал регресс симптома-
тики, возврат стенокардии отметил в начале 
2000 г. С учетом наличия клиники стено-
кардии выполнена селективная коронарогра-
фия-шунтография, выявлены: стеноз ствола 
ЛКА 85%, окклюзия ПМЖВ в средней трети, 
постокклюзионные отделы средней трети 
заполняются за счет маммаро-коронарного 
шунта, стенозированного в зоне анастомо-
за до 95%, на границе средней и дисталь-
ной трети ПМЖВ окклюзирована, дистально 
заполняется через межсистемные коллате-
рали. ОВ окклюзирована в проксимальной 
трети, постокклюзионные отделы частично 
контрастируются по внутрисистемным колла-
тералям. Аутовенозный шунт к ВТК окклюзи-
рован. ПКА окклюзирована в проксимальной 
трети, постокклюзионные отделы частично 
заполняются по внутрисистемным коллатера-
лям. ЗМЖВ ПКА и ЗБВ ПКА заполняются через 
аутовенозный шунт к ЗМЖВ, стент, ранее 
имплантированный в область проксималь-
ного анастомоза аортокоронарного шунта, с 
рестенозом до 50%, в области дистального 
анастомоза стеноз 70%. 
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На консилиуме было принято решение о необ-
ходимости хирургического вмешательства ввиду 
угрожающего разрыва аневризмы инфрареналь-
ной аорты. С учетом длины шейки аневризмы 
менее 1 см выполнение стандартного эндопро-
тезирования инфраренальной аорты в срочном 
порядке было невозможно. Все это определило 
наш выбор в пользу открытого хирургического 
вмешательства. 

ТЕХНИКА ОПЕРАЦИИ
Операция начата со срединной лапаротомии и 
выделения аневризмы брюшной аорты и под-
вздошных артерий (рис. 2). Стандартным досту-
пом выделены бедренные артерии с обеих сто-
рон. Выделена правая подмышечная артерия 
ниже ключицы.

Сформирован проксимальный анастомоз 
между ранее выделенной подмышечной арте-
рией и ПТФЭ протезом 8 мм. Протез проведен 
накожно в правую паховую область, и после 
пережатия бедренных артерий сформирован 
дистальный анастомоз между протезом 8 мм 
и общей бедренной артерией (ОБА) по типу 
«конец в бок». Протез пережат чуть ниже прокси-
мального анастомоза и чуть выше дистального, 

заполнен физиологическим раствором, пуск кро-
вотока не осуществлялся. 

Далее была применена методика distal-first: 
левая бранша бифуркационного протеза прове-
дена на левое бедро, наложен левый дистальный 
анастомоз по типу «конец в бок» между браншей 
бифуркационного протеза и ОБА. Бранша проте-
за пережата чуть выше анастомоза.

После снятия зажима с «обходного» подмы-
шечно-бедренного шунта пущен кровоток в 

РИСУНОК 1. КТ-ангиография в трех проекциях до операции
FIGURE 1. Three view CT angiography before surgery

РИСУНОК 2. Интраоперационная фотография 
аневризмы брюшной аорты
FIGURE 2. Intraoperative photograph of 
abdominal aortic aneurysm
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правую нижнюю конечность. С учетом анато-
мических особенностей и гигантских размеров 
аневризмы зажим на аорту наложен выше почеч-
ных артерий. Далее вскрыта полость аневризмы, 
прошиты поясничные артерии. Сформирован 
проксимальный анастомоз между аортой и 
основной браншей бифуркационного протеза. 
После проверки анастомоза на герметичность 
произведен пуск кровотока по левой бранше, 
пережатие правой бранши бифуркационного 
протеза. Время пережатия аорты составило 13 
мин. Далее, согласно нашей методике, подмы-
шечно-бедренный шунт был пересечен между 
зажимами. Проксимальная часть шунта отсечена 
и пережата сразу ниже анастомоза с подмышеч-
ной артерией, дистальный сегмент временного 
обходного шунта проведен в брюшную полость 
и анастомозирован с правой браншей бифурка-
ционного протеза «конец в конец», после чего 
осуществлен пуск кровотока по правой бранше 
протеза. Далее оставшийся проксимальный сег-
мент подмышечно-бедренного шунта был пере-
вязан и прошит тотчас ниже места анастомоза с 
подмышечной артерией. 

После пуска кровотока отмечалась отчетли-
вая пульсация реконструированных артерий и 
шунта. Устья подвздошных артерий ушиты. При 
ревизии нижней брыжеечной артерии (НБА), 
после удаления бляшки из нее, отмечен хоро-
ший ретроградный кровоток, устье НБА ушито. 
Выполнено ушивание аневризматического 
мешка над протезом и дренирование забрюш-
инного пространства. Раны в паху и в надклю-
чичной области дренированы, послойно ушиты 
(рис. 3). Во время операции применялся аппа-
рат возврата крови. Пациент экстубирован на 
операционном столе. На 9-е сут пациент был 
выписан под наблюдение сосудистого хирур-
га по месту жительства в удовлетворительном 
состоянии. С учетом наличия сложного пора-
жения коронарного русла, проведенных в ана-
мнезе АКШ и ЧКВ, пациенту было рекомендо-
вано повторно обратиться через 1 мес. в связи 
с необходимостью реваскуляризации миокар-
да. Позже пациенту было выполнено повторное 
открытое вмешательство на коронарных арте-
риях в объеме маммарокоронарного шунтиро-
вания левожелудочковой ветви, после которого 

Поэтапно: А – выделена аорта, накожно проведенный подмышечно-бедренный шунт пережат вблизи анастомозов; 
Б – левая бранша бифуркационного протеза выведена на левое бедро и сформирован дистальный анастомоз с ОБА по 
типу «конец в бок»; В – пущен кровоток по подмышечно-бедренному шунту, пережата аорты выше почечных артерий. 
Аневризматический мешок вскрыт, прошиты поясничные артерии; Г – сформирован проксимальный анастомоз с 
брюшной аортой, пущен кровоток в артерии левой нижней конечности; Д – подмышечно-бедренный шунт пересечен, 
проведен в брюшную полость, сформирован анастомоз с правой браншей, после чего пущен кровоток в артерии 
правой нижней конечности.

РИСУНОК 3. Схема операции
FIGURE 3. Operation scheme

А Б В Г Д
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пациент отмечает повышение толерантности к 
физическим нагрузкам, исчезновение загрудин-
ных болей. Через 1 год выполнена повторная 
КТ-ангиография брюшной аорты (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии со стандартной схемой, в первую 
очередь, согласно мнению большинства авто-
ров, рекомендуется провести реваскуляриза-
цию миокарда. Однако с учетом угрозы разрыва 
аневризмы мы решили отойти от общепринятой 
концепции. Основными факторами, предопре-
деляющими успех оперативного вмешательства 
по поводу аневризм брюшной аорты, являются 
время и уровень пережатия аорты. Особенно 
значимы эти факторы для больных с сопутству-
ющей тяжелой ишемической болезнью сердца. 
Применение методики distal-first позволяет 
сформировать дистальный анастомоз с браншей 
бифуркационного протеза без пережатия аорты 
и уменьшить суммарное время пережатия аорты. 
В данном случае время пережатия аорты соста-
вило 13 мин. 

ВЫВОДЫ
Применение временного подмышечно-бе-
дренного обходного шунта при операциях на 
брюшной аорте позволяет снизить риск воз-
никновения сердечно-сосудистых осложнений 
в периоперационном периоде у пациентов с 

сопутствующей коронарной патологией и сер-
дечной недостаточностью, уменьшая нагрузку на 
миокард, возникающую вследствие пережатия 
аорты. Вмешательства с применением времен-
ного обходного шунтирования могут быть мето-
дом выбора у пациентов с высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений.

РИСУНОК 4. КТ-ангиография через 1 год после 
операции
FIGURE 4. CT angiography 1 year after surgery
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В данной статье описано клиническое наблюдение пациента с аневризмой брюшного отдела аорты и тазовой дистопией левой 
почки. Учитывая аномальное отхождение почечных сосудов, мы выбрали метод лечения, заключающийся в выполнении 
резекции с протезированием аорты и реплантацией сосудов, отходящих от аневризмы аорты. Через 5 лет после операции 
у пациента возникла аневризма левой подвздошной артерии, по поводу чего потребовалось повторное вмешательство. 
Выбранный нами подход позволил сохранить все почечные артерии и функцию почек.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденные аномалии почек встречаются 
довольно часто: от  3,3  до  11 % [1] и  подразде-
ляются на  аномалии количества почек, формы 
и  расположения [2]. Частота встречаемости 
тазовой дистопии почки составляет 1:2100–3000 
рождений в  популяции, а  сочетание тазовой 
дистопии почки с аневризмой брюшной аорты 
(АБА) – и того реже [3, 4]. Эндопротезирование 
аорты в  настоящее время является предпоч-
тительным методом реконструкции при  АБA, 
имеющих длинную шейку. Наиболее распро-
страненными сдерживающими факторами 
для  эндопротезирования аорты являются угол 
изгиба, длина шейки аневризмы, анатомиче-
ское отношение почечных артерий к аневризме. 
Сюда относятся отхождение добавочных почеч-
ных артерий от  аневризмы, подковообраз-
ная почка и  различные виды дистопии почек. 
Почечная дистопия многократно увеличивает 
сложность эндопротезирования, а  в  абсолют-
ном большинстве случаев полностью исключа-
ет возможность его проведения без нарушения 
кровоснабжения почек. Методика имплантации 
фенестрированных эндографтов в случае почеч-
ной дистопии до настоящего времени не разра-
ботана. В  литературе встречаются сообщения 

об эндопротезированиях аорты с перекрытием 
мелких (менее 3  мм) добавочных почечных 
артерий у  пациентов с  вариантной анатомией 
почечных артерий, что, как  правило, приво-
дило к  частичному инфаркту почки [5], хотя, 
согласно наблюдениям Kaplan et al., добавочные 
почечные артерии менее 3 мм могут быть без-
опасно перекрыты эндопротезом с минималь-
ным повреждением почечной паренхимы, если 
выключенные из  кровотока артерии питают 
менее 20 % от общего объема органа [6].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
У 63-летнего мужчины во время стационарного 
лечения по  поводу артериальной гипертензии 
в одной из ГКБ г. Москвы в 2014  г. при плано-
вом УЗИ брюшной полости обнаружена АБА. 
Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) подтвердила наличие АБА диаметром 
5,5  см с  тромбозом по  задней стенке, тазо-
вую дистопию и  кисту левой почки (рис.  1). 
Кровоснабжение левой почки осуществля-
лось тремя артериями: две артерии отходи-
ли от  области бифуркации аорты по  передней 
и  задней стенке, а  еще  одна – от левой общей 
подвздошной артерии. Добавочная правая 
нижнеполюсная почечная артерия отходила 
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Abstract
This article describes the clinical observation of a patient with an atherosclerotic abdominal aortic aneurysm and pelvic dystopia 
of the left kidney. Due to the anomalous origin of renal arteries, we have chosen a method of treatment consisted of resection and 
an aortic prosthetics and reimplantation of vessels extending from the aortic aneurysm. 5 years after surgery, the patient had an 
aneurysm of the left iliac artery, which required repeated intervention. Our approach allowed us to preserve all the renal arteries 
and renal function.
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от  аорты на  уровне нижней брыжеечной арте-
рии (НБА) от стенки аневризматического мешка 
(рис. 2). У пациента не было никаких симптомов 
хронической болезни почек (ХБП) и  концен-
трация креатинина в  сыворотке крови была 
нормальной. Из  анамнеза известно, что 2  года 
назад пациент перенес оперативное вмеша-
тельство на коронарных артериях: МКШ ПМЖВ, 
АКШ ЗМЖВ. Клиника стенокардии на  момент 

поступления отсутствует. Пациент госпитализи-
рован в НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского, 
выполнена коронарография, коронарные 
шунты проходимы. С учетом особенностей кро-
воснабжения почек и специфической анатомии 
пациенту решено выполнить резекцию анев-
ризмы инфраренального отдела аорты с линей-
ным протезированием и реплантацией нижней 
брыжеечной артерии и правой нижнеполюсной 
артерии в протез (рис. 3).

Выполнена полная срединная лапаро-
томия, ревизия органов брюшной полости. 
Выделена аорта в  инфраренальном отделе 
и  начальные отделы подвздошных артерий. 
Визуализирована аневризма с  максимальным 
диаметром 5,5 см, распространяющаяся вплоть 
до  бифуркации аорты; подвздошные артерии 
диаметром 11–12  мм, с  четкой пульсацией, 
сжимаемые пинцетом. По  передней и  задней 
стенке в  области бифуркации аорты отходят 
два сосуда, идущие вниз к  дистопированной 
левой почке. Пережата аорта и  подвздошные 
артерии. Аневризмотомия, в  просвете незна-
чительное количество тромботических масс. 
Стенка аорты атеросклеротически измене-
на, резко истончена. От  стенки аневризмы 
отходят НБА и  добавочная правая почечная 
артерия, из  НБА слабый ретроградный кро-
воток. Обе артерии решено реплантировать. 
В  левые почечные артерии введено 500 мл 

РИСУНОК 1. КТ-ангиография пациента до операции
FIGURE 1. CT angiography of the patient before surgery

Визуализирована аневризма брюшного отдела аорты с тромбом по задней стенке

РИСУНОК 2. 3D-реконструкция до операции
FIGURE 2. 3D reconstruction before surgery

1 – правая почечная артерия, 2 – нижняя брыжеечная 
артерия, 3 – левые почечные артерии
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р-ра Кустодиола. Сформирован проксималь-
ный анастомоз по типу «конец в конец» между 
протезом Гортекс 22  мм и  аортой непрерыв-
ным обвивным швом. Затем с  применени-
ем непрерывного обвивного шва сформиро-
ван дистальный анастомоз по  типу «конец 

в  конец» между протезом и  заранее сформи-
рованной площадкой из  бифуркации аорты 
с сохраненными по передней и задней стенке 
левыми почечными артериями. Произведен 
пуск кровотока. Время пережатия аорты соста-
вило 46 мин. Далее протез пристеночно отжат, 

РИСУНОК 3. Схема операции
FIGURE 3. Surgery diagram

А – выделена аневризма аорты, подвздошные и почечные артерии. Б – вскрыта полость аневризмы, сформирован 
проксимальный анастомоз, формирование дистального анастомоза. В – завершен дистальный анастомоз. Г – 
пристеночно отжат протез, выкроено окно для реплантации устьев артерий. Д – имплантация добавочной правой 
почечной артерии и нижней брыжеечной артерии в протез, анастомоз со стенкой аневризматического мешка. Е – 
общий вид после ушивания аневризматического мешка над протезом
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в  стенке протеза выкроено окно, в  которое 
была реплантирована добавочная правая 
почечная артерия с захватом в анастомоз части 
аневризматического мешка. Время ишемии – 
1  ч. Затем выкроено окно, в  которое была 
реплантирована НБА. Отчетливая пульсация 
реконструируемых артерий. Ушивание анев-
ризматического мешка над протезом, послой-
ное ушивание раны. На  9-е сут пациент был 
выписан под наблюдение сосудистого хирурга 
по  месту жительства с  нормальным уровнем 
креатинина. По данным контрольного дуплекс-
ного сканирования аорты и почечных артерий 
через 5 дней протез аорты и почечные артерии 
проходимы, внутрипочечный кровоток опре-
деляется во всех отделах.

Через 3  года, в  феврале 2019  г., у  пациен-
та во  время контрольной КТ-ангиографии 
выявлена мешотчатая аневризма левой ОПА 
по  задне-левой поверхности, поперечный 

диаметр в  этом сегменте составлял 18  мм 
(рис.  4). Левые почечные артерии в  зоне дис-
тального анастомоза, как  и добавочная правая 
почечная артерия и НБА, ранее имплантирован-
ные в протез, проходимы.

Пациент госпитализирован в  отделе-
ние хирургии сосудов НМИЦ хирургии им. 
А. В. Вишневского. При госпитализации наблю-
дался нормальный уровень креатинина и нор-
мальная функция почек. Из  особенностей 
отмечалось грыжевое выпячивание передней 
брюшной стенки, возникшее, по словам паци-
ента, год назад. С  учетом сложной анатомии 
почечных артерий эндоваскулярное лечение 
нецелесообразно, т. к. провести вмешатель-
ство без перекрытия ветвей почечной артерии 
невозможно.

В  марте 2019  г. выполнена аневризмо-
рафия левой ОПА и  аллопластика передней 
брюшной стенки полипропиленовой сеткой 

 РИСУНОК 4. КТ-ангиография. 3D-реконструкция на момент второго обращения
FIGURE 4. CT angiography 3D reconstruction at the time of the second visit

Стрелкой указана аневризма левой общей подвздошной артерии
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по методике Onlay. Полная срединная релапа-
ротомия с  иссечением старого послеопераци-
онного рубца. В брюшной полости умеренный 
спаечный процесс. При  ревизии отмечалось 
наличие забрюшинно расположенной, эктопи-
рованной в  полость таза левой почки. Вскрыт 
задний листок брюшины в  проекции инфра-
ренального отдела аорты. В  забрюшинном 
пространстве отмечался выраженный рубцо-
вый процесс. Протез брюшной аорты плотно 
спаян с аневризматическим мешком. В тканях 
на протяжении выделена НБА. Артерия пульси-
рует. Отведена кверху. Выделен один из стволов 
левой почечной артерии, отходящий от бифур-
кации аорты. Левая ОПА аневризматически 
расширена. Выделена передняя и  наружная 
стенки левой ОПА. Циркулярное выделение 
ОПА затруднено в связи с рубцовым процессом 
и  риском травматизации левой общей под-
вздошной вены. По  задне-наружной стенке 
артерии выявлено мешковидное выпячивание 
диаметром до 2 см.

Мешотчатая аневризма ушита 5  узловыми 
швами на тефлоновых прокладках, затем нало-
жен непрерывный обвивной шов с  захватом 
прокладок.

Ушит задний листок брюшины. Далее про-
изведена мобилизация грыжевых ворот и гры-
жевого мешка. Прядь большого сальника погру-
жена в  брюшную полость. Грыжевые ворота 
до 16 см в диаметре. По средней линии опреде-
ляется множество лигатур и гранулем, которые 
иссечены. Грыжевые ворота ушиты по средней 
линии непрерывным двухрядным погруж-
ным швом. Следующим рядом на  переднюю 
брюшную стенку подшит сетчатый эндопротез 
Prolene. Подкожно-жировая клетчатка ушита 
узловыми швами. Швы на кожу.

Пациент экстубирован на  операцион-
ном столе, спустя сутки пребывания в  отде-
лении реанимации переведен в  профильное 
отделение. Выполнена контрольная МСКТ-
ангиография брюшной аорты (рис.  5), на  6-й 

день после операции пациент выписан в удов-
летворительном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Врожденные аномалии расположения почек 
являются своеобразным вызовом для  сосу-
дистого хирурга в  случаях, если требуется 
реконструкция брюшной аорты в зоне отхож-
дения почечных сосудов. Сохранение функ-
ции почек является важнейшим аспектом 
операции. Если у  пациентов с  подковообраз-
ной почкой и аневризмой аорты разработано 
несколько вариантов операции в зависимости 
от кровоснабжения перешейка, то при тазовой 
и прочих дистопиях требуется дифференциро-
ванный подход в  каждом конкретном случае. 
К тому же открытое вмешательство по поводу 
АБА, сочетающейся с дистопией почки, может 
быть чревато множеством осложнений: высока 
вероятность интраоперационного поврежде-
ния сети артерий и вен и мочеточника. Только 

РИСУНОК 5. КТ-ангиография. 
3D-реконструкция после аневризморафии
FIGURE 5. CT angiography. 3D reconstruction 
after aneurysmography
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прицельное предоперационное обследование, 
определение сосудистой анатомии и  состав-
ление плана операции с  ее учетом снижа-
ют риск  интраоперационного повреждения 
этих структур и дают возможность сохранения 
всех почечных артерий, что, в  свою очередь, 
позволяет минимизировать паренхиматоз-
ное повреждение. Кроме того, используемая 
нами методика защиты почки с  применени-
ем холодного раствора Кустодиола и  ледяной 
крошки позволяет увеличить время пережа-
тия благодаря замедлению ее метаболизма, 
тем  самым сводя к  минимуму ишемическое 
повреждение. Все это имеет решающее значе-
ние для  проведения успешного оперативного 
вмешательства.

ВЫВОДЫ
1. Описанный клинический случай демонстри-
рует возможность выполнения технически 
сложных операций у  пациентов с  атероскле-
ротическими аневризмами брюшной аорты 
и тазовой дистопии почки в условиях вариант-
ной анатомии почечных артерий. Такие вмеша-
тельства требуют применения методик защиты 
почек.
2. У пациентов, перенесших операцию по пово-
ду АБА, может развиться аневризма подвздош-
ных артерий. Объем и техника операции зави-
сят от анатомических особенностей дистопиро-
ванной почки и почечных артерий.
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Резюме
В данной статье описана гибридная методика оперативного лечения больных высокого риска с расслоением и аневризмами 
торакоабдоминальной аорты. Детально изложены технические аспекты выполнения первого этапа хирургического лечения – 
висцерального и брахиоцефального дебранчинга.
На базе ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А. В. Вишневского» МЗ РФ в период с 2014 г. по 2019 г. выполнено 17 хирургических 
вмешательств по поводу хронического расслоения и аневризмы грудного и торакоабдоминального отдела аорты. 
В двух случаях после операции на ветвях брюшной аорты мы наблюдали послеоперационный панкреатит, который 
удалось купировать консервативно. Все больные после открытого хирургического вмешательства были выписаны 
в удовлетворительном состоянии. Выбранный подход позволил подготовить пациентов к следующему этапу лечения – 
эндопротезированию аорты – без развития тяжелых осложнений.
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ВВЕДЕНИЕ
Вмешательства на  грудном и  торакоабдо-
минальном отделах аорты являются одним 
из  сложнейших разделов сосудистой хирургии. 
Благодаря работам Dе Bakey, Crawford, Coselli 
[1, 2], а также А. В. Покровского [3] и Ю. В. Белова 
[4, 5] были разработаны различные варианты 
открытых вмешательств на аорте.

Удельный вес пациентов пожилого и  стар-
ческого возраста среди пациентов с  аневриз-
мами и  расслоением грудной аорты с  каждым 
годом растет [5–7]. В  этой группе больных 
следует отдавать предпочтение минимально 
инвазивным методам хирургического лечения, 
например эндопротезированию. Если техника 
эндоваскулярного вмешательства у  пациентов 
с аневризмами брюшного отдела аорты извест-
на и применяется в практике, то при поражении 
грудного и торакоабдоминального отдела аорты 
эта методика имеет серьезные ограничения, 

связанные с  отхождением целого ряда круп-
ных ветвей. Для пациентов с патологией груд-
ной и  торакоабдоминальной аорты, имеющих 
сопутствующие заболевания, была разработана 
техника гибридного хирургического лечения. 
Данная методика характеризуется сочетанием 
открытого хирургического и  эндоваскулярного 
вмешательства на аорте. Зачастую эти два этапа 
объединяют в  одну операцию. Суть эндова-
скулярного этапа заключается в  имплантации 
эндопротеза в  просвет аорты с  целью выклю-
чения полости аневризмы из кровотока и пре-
дотвращения ее разрыва. Одним из осложнений 
эндопротезирования аорты является развитие 
подтекания (англ. endoleak) крови в  полость 
между имплантированным эндопротезом 
и стенкой аорты. Во избежание развития этого 
состояния ветви аорты должны быть изолиро-
ваны. С  этой целью предварительно выполня-
ется открытое хирургическое вмешательство 
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Abstract
This article describes a hybrid surgical technique for high-risk patients with thoraco-abdominal aortic dissections and aneurysms. 
The technical aspects of the first stage of surgical treatment - visceral and brachiocephalic debranching are described in detail.
17 surgical interventions for chronic dissection and aneurysm in the thoracic and thoracoabdominal aortas were performed at 
the Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery of Ministry of Health of the Russian Federation in the period from 
2014 to 2019. In two cases, we observed postoperative pancreatitis after surgical treatment of the abdominal aorta branches, 
which we managed using conservative therapy. After open surgery, all patients were discharged in a satisfactory condition.  The 
selected technique made it possible to prepare patients for the following stage of treatment - endografting of the aorta - without 
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(дебранчинг), суть которого состоит в перевязке 
устьев ветвей аорты и переключении кровотока 
в  основные ветви на  многобраншевый протез 
аорты или  экстраанатомический шунт, в  этом 
случае питающей артерией чаще всего стано-
вится одна из подвздошных артерий [8, 9].

Данная методика может явиться альтерна-
тивой стандартным технически более сложным 
открытым хирургическим вмешательствам, 
таким как операции Crawford и Coselli, которые 
сопряжены с высоким риском послеоперацион-
ных осложнений и летальностью. Тем не менее 
данное вмешательство выполняется не  столь 
часто, и  в  России лишь некоторые клиники 
обладают опытом проведения более 20–30 
подобных операций.

Впервые техника дебранчинга дуги аорты 
(брахиоцефальный дебранчинг) была разрабо-
тана в  1997  г. J.  Buth et al. [8]. Дебранчинг 
брюшной аорты (висцеральный дебранчинг) 
при  торакоабдоминальной аневризме аорты 
впервые был выполнен Quinones-Baldrich и его 
коллегами в  1999  г. [9]. Возможны различные 
варианты дебранчинга: частичный  – когда 
переключают одну ветвь; субтотальный – когда 
переключают кровоток по  двум и  более вет-
вям аорты; тотальный дебранчинг  – вариант, 
при  котором производят переключение всех 
ветвей отдела аорты. В  исследовании, про-
веденном Rango et al., после гибридных опе-
ративных вмешательств на  дуге аорты у  104 
пациентов госпитальная летальность составила 
5,8 %, инсульт развился у 3,8 % больных, а ише-
мию спинного мозга наблюдали в 2,9 % случаев. 
У  4  (3,8 %) пациентов развилась ретроградная 
диссекция аорты типа А, потребовавшая выпол-
нения протезирования восходящей аорты [10].

Для  выполнения эндопротезирования раз-
личных отделов грудной аорты Mitсhell et al. 
была разработана анатомическая классифика-
ция по зонам фиксации эндопротеза.

В  период с  2014 по  2019  г. на  базе отделе-
ния сосудистой хирургии ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр хирур-
гии им. А. В. Вишневского» МЗ РФ было выпол-
нено 17 хирургических вмешательств (дебран-
чинг) по  поводу хронического расслоения 
и  аневризм грудного и  торакоабдоминального 
отдела аорты. Брахиоцефальный дебранчинг 
выполнен в 9 случаях: тотальный дебранчинг – 
в  2  случаях, субтотальный брахиоцефальный 
дебранчинг – в  2  случаях; частичный брахио-
цефальный дебранчинг (сонно-подключичное 
шунтирование слева) перенесли 5  пациентов. 
Дебранчинг брюшной аорты выполнен в 8 слу-
чаях: тотальный дебранчинг перенесли 6 паци-
ентов и  частичный – 2  больных. Средний воз-
раст больных составил 60 ± 7 лет.

БРАХИОЦЕФАЛЬНЫЙ ДЕБРАНЧИНГ
По  данным некоторых авторов, даже 
при частичном перекрытии ветвей дуги аорты 
эндопротезом риск  развития инсульта состав-
ляет 8 %, в то время как при выполнении адек-
ватного дебранчинга дуги аорты частота пери-
операционных инсультов не  превышает 2 % 
[11–13]. При технической возможности следует 
стремиться к  сохранению кровотока в  левой 
подключичной артерии. Так, гибридный подход 
и переключение кровотока в левой подключич-
ной артерии (дебранчинг, сонно-подключичное 
шунтирование, реплантация подключичной 
артерии в  общую сонную артерию) позволя-
ют достоверно снизить риск  острого наруше-
ния мозгового кровообращения и летальности 
после выполнения оперативных вмешательств 
[10, 14–20].

Следует помнить, что  во  время эндова-
скулярного этапа эндопротез должен быть 
фиксирован к  стенке аорты на  2  см прокси-
мальнее фенестрации или начала расширения. 
В  связи с  этим у  пациентов с  расслоением 
аорты и  аневризмой аорты, начинающимися 
на расстоянии менее 2 см от левой подключич-
ной артерии, выполняют переключение левой 
подключичной артерии в левую общую сонную 
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артерию. При  распространении аневриз-
мы или  расслоения на  более проксимальные 
зоны дуги аорты и  возникновении осложне-
ний выполняют субтотальный или тотальный 
дебранчинг (рис. 1).

ТЕХНИКА И ВАРИАНТЫ ДЕБРАНЧИНГА 
БРЮШНОЙ АОРТЫ ПРИ НОРМАЛЬНОЙ 
И ВАРИАНТНОЙ АНАТОМИИ 
ВИСЦЕРАЛЬНЫХ И ПОЧЕЧНЫХ АРТЕРИЙ
При  выполнении висцерального дебранчин-
га мы стремимся сохранить кровоток во  всех 
основных висцеральных артериях. Как  прави-
ло, проводим протезирование обеих почеч-
ных артерий (при  нормально функциониру-
ющей почке, а  также ее размерах не  менее 
7 см в длиннике), верхней брыжеечной артерии, 
чревного ствола, а иногда и нижней брыжееч-
ной артерии.

I. Особенности формирования анастомоза 
с аортой
1. Аорта пережимается зажимом, как  правило, 
непосредственно ниже устьев почечных арте-
рий, затем пересекается на  2  см дистальнее 
наложенного зажима. При  расслоении стенки 
аорты после аортотомии выполняется иссече-
ние не  менее 1–1,5  см интимы для  создания 
единого просвета в зоне анастомоза, что в даль-
нейшем позволяет избежать нарушения крово-
тока по браншам протеза (рис. 2). Зона прокси-
мального анастомоза многобраншевого протеза 
с брюшной аортой при расслоении аорты укре-
пляется тефлоновыми прокладками.

Такой вариант формирования проксималь-
ного анастомоза с брюшной аортой мы исполь-
зовали в 6 случаях.
2. Длину основного протеза аорты необходимо 
рассчитывать таким образом, чтобы прокси-
мальная периферическая бранша многобран-
шевого протеза располагалась на  расстоянии 
не  менее 2  см от  проксимального анастомо-
за. Это обусловлено тем, что  для  выполнения 

РИСУНОК 1. Тотальный брахиоцефальный 
дебранчинг
FIGURE 1. Total brachiocephalic debranching

РИСУНОК 2. Иссечение интимы между 
истинным и ложным просветами 
для создания единого просвета
FIGURE 2. Resection of intima between true and 
false lumens to create a single lumen

А. Интраоперационная фотография. 
Б. КТ-ангиография восходящей аорты
 и брахиоцефальных артерий. 
1 – проксимальный анастомоз протеза с восходящей 
аортой; 2 – протез брахиоцефального ствола; 
3 – протез левой общей сонной артерии; 4 – протез 
левой подключичной артерии
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эндоваскулярного этапа требуется площадка 
для фиксации эндопротеза в многобраншевом 
протезе длиной не менее 1,5–2 см (рис. 3).
3. При выполнении висцерального дебранчин-
га в  случаях расслоения торакоабдоминальной 
аорты желательно использовать многобранше-
вый протез Coselli или  бифуркационный сосу-
дистый протез со вшитыми в основную браншу 
дополнительными браншами.

В нашем исследовании у 1 больного с анев-
ризмой торакоабдоминальной аорты IV типа 
по  Crawford зоной проксимальных анасто-
мозов явились инфраренальный отдел аорты 
и подвздошные артерии одновременно. Была 
имплантирована нижняя брыжеечная арте-
рия в  левую общую подвздошную артерию 
(ОПА) и  выполнено подвздошно-почечное 
шунтирование армированным протезом 

Экофлон 8  мм в  эту  же артерию, а  правая 
почечная артерия была пересажена в правую 
ОПА (рис. 7, 8).

II. Особенности реконструкции 
висцеральных ветвей брюшного отдела 
аорты
1.  Анастомозы бранш протеза с  висцеральны-
ми артериями (чревным стволом (ЧС), верхней 
брыжеечной (ВБА) и нижней брыжеечной арте-
риями (НБА)) мы рекомендуем формировать 
по  типу «конец протеза в  бок артерии». Этот 
вариант наложения анастомоза позволяет избе-
жать перекрута или перегиба бранш, кроме того, 
сохраняется анатомическая каркасность висце-
ральных ветвей, которая нарушается при фор-
мировании анастомоза по типу «конец в конец». 
На  проксимальный участок артерии при  этом 
накладываются лигатуры с целью профилакти-
ки развития подтекания крови в полость между 
эндопротезом и  стенкой аорты после эндова-
скулярного этапа лечения.
2.  Одним из  осложнений хирургии торако-
абдоминальной аорты является послеопера-
ционный панкреатит, связанный с  механиче-
ской травматизацией поджелудочной железы. 
В литературе описано два способа проведения 
бранши протеза к чревному стволу – по перед-
ней или задней стенке поджелудочной железы. 
В своем исследовании мы применяли обе мето-
дики. Значимой разницы в  развитии после-
операционных осложнений нами не  выявле-
но. Мы наблюдали по  одному случаю тран-
зиторной гиперамилаземии при  различных 
методах проведения протеза. Во  всех случаях 
нам удалось справиться с  этим осложнением 
консервативно.

3. При вариантной анатомии висцеральных 
артерий рекомендуем выполнять протезиро-
вание наиболее крупных и  клинически зна-
чимых сосудов браншами многобраншевого 
протеза. Кровоток в  висцеральных артериях 
малого диаметра рекомендуем переключать 

РИСУНОК 3. Тотальный висцеральный 
дебранчинг
FIGURE 3. Total visceral debranching

А. Интраоперационная фотография. 
Б. МСКТ-ангиография после реконструкции всех 
висцеральных ветвей. 1 – анастомоз между 
многобраншевым протезом Cоselli и бифуркационным 
протезом Vascutek (правая бранша бифуркационного 
протеза анастомозирована с правой общей 
подвздошной артерией (ОПА), а левая бранша – с левой 
общей бедренной артерией (ОБА)); 2 – протез правой 
почечной артерии; 3 – протез верхней брыжеечной 
артерии; 4 – протез чревного ствола; 5 – протез левой 
почечной артерии
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с  использованием аутовенозных шунтов, 
исходящих из  периферических бранш. Так, 
в  случае отхождения отдельными стволами 
левой печеночной артерии от  аорты, а  пра-
вой печеночной артерии  – от  верхней бры-
жеечной артерии выполняли протезирование 
верхней брыжеечной артерии одной из бранш 
многобраншевого протеза. Кровоток в  левой 
печеночной артерии переключали с  помо-
щью аутовенозного шунта от  протеза правой 
почечной артерии (рис. 4–6).

ВАРИАНТЫ РЕКОНСТРУКЦИИ НИЖНЕЙ 
БРЫЖЕЕЧНОЙ АРТЕРИИ
В  ходе выполнения висцерального дебран-
чинга рекомендуем восстанавливать кровоток 

в нижней брыжеечной артерии во всех случаях 
ее сохраненной проходимости.

В представленной серии операций переклю-
чение кровотока в нижней брыжеечной артерии 
выполнялось несколькими способами.

В  5  случаях нижняя брыжеечная артерия 
была имплантирована в  основную браншу 
протеза или  левую браншу бифуркационно-
го протеза. Прямой анастомоз между браншей 
многобраншевого протеза и  нижней брыжееч-
ной артерией мы применили в 2 наблюдениях. 
В 1 случае имплантировали нижнюю брыжееч-
ную артерию на  площадке в  браншу протеза 
левой почечной артерии.

РИСУНОК 5. Тотальный висцеральный 
дебранчинг в случае хронического 
расслоения торакоабдоминального отдела 
аорты, 3В тип по De-Bakey
FIGURE 5. Total visceral debranching for chronic 
aortic dissection in the thoraco-abdominal 
aorta, DeBakey’s type IIIB

РИСУНОК 4. Хроническое расслоение 
торакоабдоминального отдела аорты, 3В тип 
по De-Bakey (МСКТ-ангиограмма)
FIGURE 4. Chronic aortic dissection in the 
thoraco-abdominal aorta, DeBakey’s type IIIB 
(MSCT-angiogram)

Вариантная анатомия висцеральных артерий: 
отхождение правой печеночной артерии от чревного 
ствола и левой печеночной артерии от верхней 
брыжеечной артерии

А. Интраоперационная фотография многобраншевого 
протеза. Б. МСКТ-ангиограмма после реконструкции 
всех висцеральных ветвей.
1 – анастомоз между многобраншевым протезом 
Coselli и бифуркационным протезом Vascutek, бранши 
которого анастомозированы с бедренными артериями; 
2 – анастомоз между аортой и многобраншевым 
протезом Cоselli; 3 – протез правой почечной артерии; 
4 – протез верхней брыжеечной артерии; 
5 – протез левой почечной артерии; 6 – протез 
нижней брыжеечной артерии; 7 – аутовенозный 
шунт левой печеночной артерии от протеза правой 
почечной артерии
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РИСУНОК 6. Хроническое расслоение 
торакоабдоминального отдела аорты, 3В 
тип по De-Bakey. Аутовенозный шунт левой 
печеночной артерии от протеза правой 
почечной артерии 
FIGURE 6. Chronic aortic dissection in the 
thoraco-abdominal aorta, DeBakey’s type IIIB. 
Autovenous shunt of the left hepatic artery 
from the right renal arterial graft 

РИСУНОК 7. Аневризма торакоабдоминального 
отдела (IV типа по Crawford)
FIGURE 7. Thoraco-abdominal aneurysm 
(Crawford type IV)

А. Интраоперационная фотография. 1 – аутовенозный 
шунт левой печеночной артерии; 2 –  протез правой 
почечной артерии (одна из бранш многобраншевого 
протеза); 3 – правая почечная вена.
Б. МСКТ-ангиограмма. 1 – аутовенозный шунт левой 
печеночной артерии; 2 – протез правой почечной 
артерии; 3 – основная бранша многобраншевого 
протеза Coselli

ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 
АНАСТОМОЗОВ С ПОЧЕЧНЫМИ АРТЕРИЯМИ
Анастомоз с  левой почечной артерией в  боль-
шинстве случаев формировали по типу «конец 
в бок», при этом артерию перевязывали прокси-
мальнее сформированного анастомоза.

Правую почечную артерию перед формиро-
ванием анастомоза с ней выделяли путем моби-
лизации двенадцатиперстной кишки по Кохеру. 
Анастомоз формировали в  воротах правой 
почки по типу «конец в бок».

В  случаях вариантной анатомии почечных 
артерий, наличия множественных почечных 
артерий, у пациентов с добавочными почечны-
ми артериями, у больных с единственной поч-
кой протезирование основной почечной арте-
рии осуществляли 8-миллиметровой браншей 

Анастомозы линейных протезов с аортой 
и висцеральными артериями при невозможности 
применения многобраншевого протеза. 
Интраоперационные фотографии. А – зона 
проксимальных анастомозов с интактным участком 
инфраренального отдела аорты и подвздошными 
артериями. 1 – протез к чревному стволу, 2 – протез 
к верхней брыжеечной артерии, 3 – протез к основной 
правой почечной артерии, 4 – аутовенозный протез 
к добавочной почечной вене. Б – дистальный 
анастомоз с верхней брыжеечной артерией. В – 
дистальный анастомоз с развилкой чревного ствола. 
Г – дистальные анастомозы с почечными артериями 
справа. 1 – анастомоз с основной почечной артерией; 
2 – анастомоз с добавочной почечной артерией

протеза. Кровоток в добавочных почечных арте-
риях при их наличии переключали при помощи 
аутовенозного шунта. Такой вариант рекон-
струкции почечных артерий был выполнен 
у пациента с  единственной почкой и  вариант-
ной анатомией почечных артерий (рис.  7, 8). 
В  дальнейшем пациент перенес эндопротези-
рование брюшной аорты. После двух этапов 
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РИСУНОК 8. Аневризма торакоабдоминального 
отдела (IV типа по Crawford)
FIGURE 8. Thoraco-abdominal aneurysm 
(Crawford type IV)

РИСУНОК 9. МСКТ-ангиограмма
FIGURE 9. MSCT-angiogram

А. МСКТ-ангиограмма после тотального 
висцерального дебранчинга отдельными линейными 
протезами. 1 – протез чревного ствола; 2 – протез 
верхней брыжеечной артерии; 3 – протез основной 
правой почечной артерии; 4 – аутовенозный шунт 
добавочной почечной артерии.
Б. МСКТ-ангиограмма после двух этапов гибридного 
вмешательства. 1 – эндопротез; 2 – протез чревного 
ствола; 3 – аутовенозный шунт добавочной почечной 
артерии; 4 – протез верхней брыжеечной артерии; 
5 – протез основной правой почечной артерии; 6 – 
нижняя брыжеечная артерия

Слева: до оперативного вмешательства. Справа: 
после оперативного вмешательства. Тотальный 
висцеральный дебранчинг по поводу аневризмы 
торакоабдоминального отдела (IV типа по Crawford). 
Окклюзия ЧС, ВБА, критические стенозы почечных 
артерий с обеих сторон.
1 – протез чревного ствола; 2 – протез левой почечной 
артерии; 3 – протез верхней брыжеечной артерии; 4 – 
протез правой почечной артерии; 5 – промежуточный 
анастомоз между бифуркационным протезом Vascutek 
и многобраншевым протезом Сoselli

лечения мы не наблюдали признаков выражен-
ной почечной недостаточности. Уровень моче-
вины составил 7,91 ммоль/л, креатинина – 138 
мкмоль/л.

У одного из наших пациентов, который был 
госпитализирован по поводу атеросклеротиче-
ской аневризмы торакоабдоминальной аорты 
IV типа по  Crawford, были диагностированы 
неконтролируемая вазоренальная гипертен-
зия и  симптоматика, характерная для  син-
дрома хронической абдоминальной ишемии. 
При  обследовании выявлены окклюзия всех 
висцеральных ветвей, критический стеноз пра-
вой и левой почечных артерий. В данном слу-
чае был произведен тотальный висцеральный 
дебранчинг. В  послеоперационном периоде 
осложнений не наблюдали (рис. 9).

Суммарно нами выполнены реконструк-
ции 13 почечных артерий (12 почек) и  17 

висцеральных артерий, у  остальных было 
выполнено шунтирование.

Послеоперационной летальности после 
хирургического этапа гибридного лечения 
пациентов с  расслоением и  аневризмами 
грудной и  торакоабдоминальной аорты мы 
не  наблюдали. В  сроки до 5  лет проходимость 
артерий после брахиоцефального дебранчин-
га составила 92,3 %. У  1  пациента наблюдался 
тромбоз левой подключичной артерии после 
экстраанатомического восходяще-аорто-обще-
сонно-подключичного протезирования, тром-
боз произошел асимптомно на  8-е сут после 
оперативного вмешательства. После тоталь-
ного висцерального дебранчинга у 1 пациента 
наблюдали тромбоз почечной артерии (длин-
ник почки у пациента не превышал 7 см) и ниж-
ней брыжеечной артерии. Тромбозы артерий 
протекали асимптомно. Показатель отдаленной 
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проходимости висцеральных и почечных арте-
рий составил 91,6 %.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данный метод оперативного вмешательства 
является альтернативой классическим операци-
ям у  группы больных высокого риска и позво-
ляет избежать пережатия аорты (stop-flow), 
не  требует применения аппарата искусствен-
ного кровообращения, минимизирует время 
ишемии внутренних органов за счет поэтапно-
го восстановления кровотока по висцеральным 
и  почечным артериям. Однако до  настоящего 
времени не  проводилось крупных статисти-
ческих исследований отдаленных результатов 

гибридных вмешательств у больных с грудными 
и торакоабдоминальными аневризмами аорты, 
что  требует дальнейшего накопления опыта 
в этой сфере.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Операция дебранчинга аорты у  пациентов, 

страдающих расслоением и аневризмами груд-
ной и  торакоабдоминальной аорты, при  учете 
ряда технических особенностей является доста-
точно безопасным методом подготовки к завер-
шающему эндоваскулярному этапу лечения  – 
эндопротезированию аорты.
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Резюме
Введение. Согласно данным литературы, от 27 до 65 % пациентов с аневризмой брюшной аорты также страдают ишемической 
болезнью сердца (ИБС). Смертность от ИБС после оперативного лечения по поводу аневризмы брюшной аорты, по некоторым 
данным, превышает 20 %.
Цель: улучшение результатов лечения пациентов с сочетанным поражением коронарных артерий и аневризмой брюшной 
аорты.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 100 пациентов, госпитализированных в ОАП 
НМИЦССХ им. А. Н. Бакулева с диагнозом «аневризма брюшной аорты» для обследования. Из всех пациентов у 37 % 
диагностированы значимые поражения коронарных артерий. Средний показатель фракции выброса составил 58,2 ± 5,4 %, 
у 13 % по данным исследования диагностированы значимые нарушения локальной сократимости миокарда. 16 % пациентов 
ранее перенесли инфаркт миокарда, у 7 % отмечена постоянная форма фибрилляции предсердий. 4 % пациентов предъявляли 
жалобы на загрудинные боли при физической нагрузке. Артериальная гипертензия присутствовала у 100 % пациентов, 
средний показатель максимального систолического артериального давления составил 176 ± 24,5 мм рт. ст.
Результаты. Госпитальная летальность составила 2 % (все пациенты, не имеющие значимой коронарной патологии, ранее 
не оперированы на коронарных артериях). Значимых осложнений (кардиальных, неврологических, респираторных) в раннем 
послеоперационном периоде не отмечалось. Средняя длительность пребывания в стационаре составила 9,8 ± 1,99 койко-дня.
Выводы. Определение кардиального статуса перед оперативным вмешательством по поводу аневризмы брюшной аорты – 
важнейший момент стратификации риска развития периоперационных осложнений. Выполнение коронарографии у пациентов 
с аневризмой брюшного отдела аорты является обязательным пунктом диагностики, позволяющим выявить кардиальные 
факторы риска.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, аневризма брюшной аорты, факторы риска, хирургическое лечение
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Abstract
Introduction. According to the literature, 27 to 65 % of patients with abdominal aortic aneurysm also suffer from coronary heart 
disease. Mortality from coronary heart disease after surgical treatment for abdominal aortic aneurysm according to some data 
exceeds 20 %.
Objective: improvement of results of treatment of patients with combined lesions of coronary arteries and aneurysm of the 
abdominal aorta
Subjects and method. A retrospective analysis of case histories of 100 patients hospitalized in our clinic diagnosed with 
«abdominal aortic aneurysm» for examination. Of all patients, 37 % were diagnosed with significant coronary artery lesions. The 
average ejection fraction was 58.2 ± 5.4 %, 13 % of the study diagnosed significant violations of local myocardial contractility. 
16 % of patients had previous myocardial infarction, 7 % – a permanent form of atrial fibrillation. 4 % of patients complained of 
chest pain during exercise. Hypertension was present in 100 % of patients, the average maximum systolic blood pressure was 176 ± 
24.5 mmHg.
Results. Hospital mortality was 2 % (all patients were non-operated on coronary arteries and had no significant coronary 
pathology). There were no significant complications (cardiac, neurological, respiratory) in the early postoperative period. The 
average length of hospital stay was 9.8 ± 1.99 bed days.
Conclusions. Determination of cardiac status before surgery for abdominal aortic aneurysm is the most important moment of 
stratification of the risk of perioperative complications. Coronary angiography in patients with abdominal aortic aneurysm is a 
mandatory point of diagnosis, allowing to identify cardiac risk factors.
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ВВЕДЕНИЕ
Аневризма брюшной аорты представляет собой 
социально значимую патологию, посколь-
ку, по  разным данным, встречается у  муж-
чин с  частотой до 12,5 %, у женщин – до 5,2 %. 
По данным литературы, до 1 % смертей мужчин 

старше 65  лет связаны с  наличием аневризмы 
брюшной аорты, при  ее разрыве смертность 
достигает 80 % [1]. По данным некоторых иссле-
дователей, до  80 % пациентов с  аневризмой 
брюшной аорты имеют доказанные ангиогра-
фически признаки атеросклероза коронарных 
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артерий [2]. В свою очередь, основной причиной 
смерти после хирургического лечения паци-
ентов с  аневризмой брюшной аорты является 
ишемическая болезнь сердца (ИБС). По  дан-
ным литературы, ИБС стала причиной смерти 
в  27,2 % случаев после эндоваскулярного посо-
бия и в 22,5 % случаев – после открытого хирур-
гического вмешательства среди всех летальных 
исходов [3]. По мнению ряда авторов, риск раз-
вития инфаркта миокарда после хирургического 
вмешательства по поводу аневризмы брюшной 
аорты в 4 раза выше у пациентов с ИБС [4].

Что касается распространения ИБС, то боль-
шинство авторов указывают данные N. R. Hertzer 
et al., проведших анализ обследования 1000 
пациентов с ИБС и атеросклеротическим пора-
жением аорты и  периферических артерий. 
Согласно результатам исследования ИБС встре-
чается у 44 % пациентов с аневризмой брюшной 
аорты, у  30 % выполняется реваскуляризация 
миокарда [5]. Согласно другим источникам рас-
пространенность ИБС у  данной группы паци-
ентов варьирует от  27 до  65 % [6, 7]. Кроме 
того, многие авторы указывают на  большую 
распространенность ИБС у  пациентов с  анев-
ризмой брюшной аорты, чем  в  общей попу-
ляции, в  т.  ч. вследствие влияния общих фак-
торов риска, таких как  курение, артериальная 
гипертензия (АГ), гиперхолестеринемия, муж-
ской пол, возраст старше 65 лет [8]. В свою оче-
редь, распространенность аневризмы брюшной 
аорты у  пациентов с  ИБС, по  данным ряда 
исследователей, составляет 8,4 % [9]. Ряд авторов 
предполагают генетическую обусловленность 
сочетанного поражения коронарных артерий 
и аневризмы брюшной аорты [10].

Во  время пережатия аорты увеличивается 
постнагрузка на  миокард левого желудочка, 
что, собственно, и  обусловливает прогрессиро-
вание ишемии миокарда у  пациентов с  пора-
жением коронарных артерий [11]. Как  сооб-
щают некоторые авторы, несмотря на  перене-
сенную реваскуляризацию миокарда с полным 

восстановлением систолической функции лево-
го желудочка, при  возрастании постнагрузки 
может возникать диастолическая дисфункция 
с развитием легочной гипертензии и, как след-
ствие, отек легких [12]. В  литературе также 
имеются данные об  увеличении преднагрузки 
на миокард во время пережатия аорты у паци-
ентов с ИБС. В частности, отмечено достоверное 
увеличение таких показателей, как  централь-
ное венозное давление, давление заклинивания 
легочных капилляров [13].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Мы провели ретроспективный анализ исто-
рий болезни 100 пациентов, госпитализиро-
ванных в  отделение хирургии артериальной 

РИСУНОК 1. Коронарограмма пациента 69 лет 
с аневризмой инфраренального отдела 
аорты
FIGURE 1. Coronarogram of a 69-year-old patient 
with an infrarenal aortic aneurysm

Стрелкой указан локальный стеноз ПМЖВ ЛКА. 
Пациенту выполнено стентирование ПМЖВ ЛКА 
первым этапом
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патологии НМИЦССХ им. А. Н. Бакулева с основ-
ным диагнозом «аневризма брюшной аорты» 
для обследования, ранее не переносивших опе-
ративное вмешательство на  коронарных арте-
риях. Средний возраст пациентов составил 66 
± 6,9  года, из них возраст старше 70 лет имели 
34 %. Абсолютное большинство – лица мужского 
пола (93 %).

Результаты обследования
Всем пациентам с  целью исключения карди-
альных факторов риска на  диагностическом 
этапе выполнялась селективная коронарогра-
фия (рис. 1).

Из  всех пациентов признаки атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий 
по  данным коронарографии диагностированы 
у  76 % больных, у  37 % диагностированы зна-
чимые поражения (стенозы более 70 %) одной 
или более коронарных артерий (табл. 1, 2).

Также обязательным методом исследования 
являлась эхокардиография. Средний показатель 

фракции выброса (ФВ) составил 58,2 ± 5,4 % (95 % 
CI 57,1117369–59,2882631), из  всех пациентов 
у 13 % по данным исследования диагностирова-
ны значимые нарушения локальной сократимо-
сти миокарда. ФВ 50 % и менее наблюдалась в 8 % 
случаев. При  этом отмечалась слабая прямая 
корреляционная связь между поражением ство-
ла левой коронарной артерии (ЛКА) (R = 0,352, 
p  =  0,000), передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ) (R  =  0,280, p  =  0,005) и  огибающей 
ветви (ОВ) (R  =  0,324, p  =  0,001) ЛКА, правой 
коронарной артерии (ПКА) (R = 0,292, p = 0,003) 
и наличием гипокинеза или акинеза по данным 
эхокардиографии. 16 % пациентов ранее пере-
несли инфаркт миокарда (ИМ), у 7 % – постоян-
ная форма фибрилляции предсердий (ФП). 4 % 
пациентов предъявляли жалобы на  загрудин-
ные боли при физической нагрузке. АГ присут-
ствовала у 100 % пациентов, средний показатель 
максимального систолического артериального 
давления составил 176 ± 24,5 мм рт. ст. (95 % CI 
171,074846–180,844346). Также следует отметить 

ТАБЛИЦА 1. Частота встречаемости поражения и степень поражения коронарных артерий
TABLE 1. Prevalence of coronary arteries lesion and degrees of coronary arterial lesions
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Ствол ЛКА 18,0 50,3 42,967559 57,5879965 47,5 30 80 40,0 60,0 14,7 3,5

ПМЖВ 64,0 63,5 58,9676725 68,0635775 60 35 100 50,0 75,0 18,2 2,3

ОВ 41,0 60,5 54,501006 66,4746037 55 30 100 50,0 75,0 19,0 3,0

ВТК 22,0 64,5 56,4531973 72,6377118 62,5 30 100 50,0 80,0 18,3 3,9

ИнМ 5,0 75,0 53,0502742 96,9497258 80 50 95 65,0 85,0 17,7 7,9

ДВ 33,0 67,4 61,0608134 73,7876715 70 40 95 50,0 75,0 17,9 3,1

ПКА 54,0 68,3 61,9102261 74,7564406 70 30 100 50,0 95,0 23,5 3,2

ЗБВ 11,0 69,1 54,8540876 83,3277306 75 35 95 45,0 85,0 21,2 6,4

ЛКА – левая коронарная артерия, ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь ЛКА, ОВ – огибающая ветвь ЛКА, ВТК – ветвь 
тупого края, ИнМ – артерия intermedia, ДВ – диагональная ветвь ЛКА, ПКА – правая коронарная артерия, ЗБВ – заднебоковая 
ветвь
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наличие сахарного диабета 2 типа у 6 % пациен-
тов и острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК) в анамнезе у 9 % пациентов.

Что  касается основного заболевания, 
то  у  всех пациентов по  данным компью-
терной томографической ангиографии 

ТАБЛИЦА 2. Поражение коронарных артерий в зависимости от пола и возраста пациентов
TABLE 2. Coronary artery lesions depending on the patient’s sex and age

АРТЕРИЯ МУЖЧИНЫ, % 
СТЕНОЗА

ЖЕНЩИНЫ, % 
СТЕНОЗА P >70 ЛЕТ <70 ЛЕТ P

Ствол ЛКА 50,00 55,00 0,7518 50,00 51,00 0,9017

ПМЖВ 63,97 59,17 0,5431 63,93 62,73 0,8043

ОВ 60,13 75,00 0,4455 60,71 60,00 0,9123

ВТК 64,55 - - 63,21 66,88 0,6619

ИнМ 75,00 - - 75,00 - -

ДВ 67,10 72,50 0,6866 69,29 64,17 0,4393

ПКА 68,65 60,00 0,6145 71,11 62,78 0,2232

ЗБВ 69,09 - - 60,71 83,75 0,0807

ЛКА – левая коронарная артерия, ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь ЛКА, ОВ – огибающая ветвь ЛКА, ВТК – ветвь 
тупого края, ИнМ – артерия intermedia, ДВ – диагональная ветвь ЛКА, ПКА – правая коронарная артерия, ЗБВ – заднебоковая 
ветвь

ТАБЛИЦА 3. Кардиальные и другие факторы 
риска
TABLE 3. Cardiac and other risk factors

КРИТЕРИЙ МУЖЧИНЫ ЖЕНЩИНЫ P

Возраст 65,75 ± 6,84 
года

69,86 ± 7,69 
года

0,1322

АГ 175,43 ± 24.83 
мм рт. ст.

182,86 ± 
19,76 мм рт. 

ст.

0,4424

ФВ 58,29 ± 5,47% 57,00 ± 5,97% 0,5510

ИМ в анамнезе 15,1% 28,6% -

Фибрилляция 
предсердий

6,5% 14,3% -

Стенокардия 
напряжения

4,3% - -

ОНМК 8,6% 14,3% -

Сахарный 
диабет

5,4% 14,3% -

диагностирована аневризма брюшного отде-
ла аорты (субренальной и  инфраренальной 
локализаций) (рис.  2). Следует отметить, 
что  у  58 % пациентов аневризма брюшной 
аорты выявлена случайно при  обследова-
нии по  поводу другого заболевания (моче-
каменная болезнь, патология органов 
пищеварения, заболевания позвоночни-
ка). Дополнительным методом исследова-
ния была ультразвуковая допплерография 
артерий нижних конечностей (определение 
индексов лодыжечного давления соглас-
но Национальным рекомендациям с  целью 
определения показаний к  реконструкции 
подвздошного сегмента в случае его стеноти-
ческого поражения).

В среднем максимальный диаметр аневриз-
мы составил 60,8 ± 16,8 мм (95 % CI 57,4665012–
64,1334988), в 28 % случаев аневризма распро-
странялась на  подвздошный сегмент (сред-
ний диаметр общих подвздошных артерий 
составил 37,2  ± 18,1  мм, 95 % CI 30,2991636–
44,045664), у  15 % пациентов аневризма 
брюшной аорты сочеталась с  окклюзионным 
поражением артерий подвздошного сегмента 
(табл. 4).
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Реваскуляризация миокарда
В результате комплекса диагностических меро-
приятий у  27 % пациентов определены пока-
зания к  первоэтапной реваскуляризации мио-
карда, из  них у  6  пациентов диагностирова-
ны локальные критические стенозы, в  связи 
с  чем  было рекомендовано стентирование 
коронарных артерий, 21 пациенту рекомендо-
вано аортокоронарное шунтирование (АКШ). 
Из  таблицы 5  можно сделать вывод о  более 
высоком риске развития ИМ среди нашей 
выборки у пациентов со значимым поражением 
ПМЖВ ЛКА (ОR 4,76, 95 % CI 1,02–22,3, p = 0,005).

При  анализе корреляции между наличием 
поражения той или  иной коронарной арте-
рии и  выполненным АКШ в  нашем исследо-
вании отмечается прямая зависимость между 
значимым поражением ствола ЛКА (R  =  0,479, 
p  =  0,000), ПМЖВ (R  =  0,492, p  =  0,000) и  ОВ 
(R = 0,505, p = 0,000) ЛКА, а также ПКА (R = 0,544, 
p  =  0,000) и  необходимостью первоэтапной 
реваскуляризации миокарда (рис. 3).

В среднем на «коронарном этапе» пациентам 
(21 %) наложено 2,62 ± 0,8  коронарных шунта 
(95 % CI 2 ,2527308–2,98536443) (рис. 4, 5).

Хирургическое лечение аневризмы 
брюшной аорты
Средний интервал между этапами лечения 
составил 3,61 ± 2,8  мес. (95 % CI 2,49014141–
4,74062782). На  дооперационном этапе паци-
ентам, перенесшим стентирование коро-
нарных артерий или  АКШ, назначалась 

РИСУНОК 2. Компьютерная томографическая 
ангиография у пациента 71 года. 
3D-реконструкция
FIGURE 2. Computed tomographic angiography of 
a 71-year-old patient. 3D reconstruction

Субренальная аневризма аорты, аневризмы обеих 
общих подвздошных артерий. Пациенту выполнена 
операция – резекция аневризмы брюшной аорты 
и обеих общих подвздошных артерий с аорто-
подвздошным бифуркационным протезированием 
через 2,5 месяца после аортокоронарного 
шунтирования

ТАБЛИЦА 4. Степень поражения аорто-подвздошного сегмента в зависимости от пола и возраста 
пациентов
TABLE 4. The degree of aorto-iliac segment lesion depending on the patient’s sex and age

МУЖЧИНЫ ЖЕНЩИНЫ P >70 ЛЕТ <70 ЛЕТ P

max D Ао 61,19 55,57 0,3959 57,05 68,09 0,0015

max D ОПА 37,43 30,00 0,6939 38,25 34,78 0,6407

Синдром Лериша 15,1% 14,3% - 15,2% 14,7% -
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ТАБЛИЦА 5. Факторы риска развития инфаркта миокарда
TABLE 5. Risk factors for myocardial infarction

%, СРЕДИ 
ПЕРЕНЕСШИХ 

ИМ
P

ОТНОШЕНИЕ 
ШАНСОВ 

(ОR)

95% ДОВЕРИТ. ИНТЕРВАЛ

ОТ ДО

Мужской пол 87,5 0,451 0,44 0,08 2,51

Синдром Лериша 25,0 0,300 2,21 0,60 8,09

ОНМК 6,3 0,633 0,63 0,07 5,44

Сахарный диабет 6,3 0,964 1,05 0,11 9,67

Фибрилляция предсердий 6,3 0,893 0,87 0,10 7,73

Стенокардия напряжения 12,5 0,233 5,86 0,76 45,06

Стеноз/окклюзия…

Ствол ЛКА 31,3 0,200 2,48 0,74 8,34

ПМЖВ*** 87,5 0,005 4,76 1,02 22,30

ОВ 56,3 0,181 2,09 0,71 6,16

ВТК 25,0 0,761 1,22 0,35 4,25

ИнМ 6,3 0,818 1,33 0,14 12,77

ДВ 43,8 0,341 1,74 0,58 5,16

ПКА 62,5 0,447 1,52 0,50 4,55

ЗБВ 18,8 0,371 2,19 0,51 9,36

*** передняя межжелудочковая ветвь (ПМЖВ)

РИСУНОК 3. Распространенность поражения 
коронарных артерий и выполнения 
реваскуляризации миокарда у больных с 
аневризмой брюшной аорты
FIGURE 3. Prevalence of coronary artery disease 
and myocardial revascularization procedure in 
patients with abdominal aortic aneurysm

 Без значимых поражений
 Без реваскуляризации
 Выполнено АКШ
 Выполнено стентирование

63%

10%

27%
21%

6%

РИСУНОК 4. Средние показатели фракции 
выброса у пациентов до и после 
реваскуляризации миокарда
FIGURE 4. Average ejection fraction in patients 
before and after myocardial revascularization
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антикоагулянтная терапия гепарином под кон-
тролем АЧТВ и  отменялся прием дезагреган-
тов с  целью предотвращения геморрагических 
осложнений.

Всем пациентам по  поводу аневризмы 
брюшной аорты выполнены открытые хирурги-
ческие вмешательства. В 48 % случаев выполне-
но линейное протезирование брюшной аорты, 
в  18 %  – бифуркационное аорто-подвздошное, 
в 34 % – бифуркационное аорто-бедренное про-
тезирование. У  пациентов, перенесших ранее 
АКШ или  стентирование коронарных артерий 
(27 %), в качестве дополнительного анестезиоло-
гического пособия использовалась эпидураль-
ная анальгезия.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Госпитальная летальность составила 2 % (все 
пациенты  – неоперированные на  коронарных 
артериях и не имеющие значимой коронарной 

патологии, причина летального исхода в  пер-
вом случае – гипокоагуляционное кровотече-
ние, во  втором  – полиорганная недостаточ-
ность на  фоне тяжелого атеросклеротического 
поражения аорты, висцеральных и  почечных 
артерий, артерий подвздошного сегмента). 
Значимых осложнений (кардиальных, невро-
логических, респираторных) в  раннем после-
операционном периоде у выживших пациентов 
не отмечалось. Средняя длительность пребыва-
ния в стационаре составила 9,8 ± 1,99 койко-дня.

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным источникам, мнения 
авторов в  отношении стратегии лечения паци-
ентов с  сочетанным поражением коронарного 
русла и  аневризмой брюшной аорты различ-
ны, зачастую диаметрально противоположны. 
Ряд авторов склоняются к  необходимости пер-
воэтапной реваскуляризации миокарда, дру-
гие не  видят преимуществ реваскуляризации 
миокарда перед оптимальной медикаментоз-
ной терапией в  качестве подготовки пациен-
та к  хирургическому вмешательству по  поводу 
аневризмы брюшной аорты [3]. В  отечествен-
ной литературе имеется описание результатов 
анализа 2  групп пациентов (всего 181 пациент) 
с  аневризмой брюшной аорты. 90 % пациентов 
1-й группы на  дооперационном этапе выпол-
нялась коронарография, из  них по  показаниям 
28 % выполнялось первым этапом АКШ, во  2-й 
группе оперативному лечению не  предшество-
вал анализ кардиальных факторов риска, прове-
дена только медикаментозная подготовка. ИМ 
в послеоперационном периоде наблюдали у 6,3 % 
пациентов 2-й группы, у пациентов 1-й группы 
кардиальных осложнений не отмечено [14].

«Традиционным» подходом к  лечению 
пациентов с  поражением коронарных артерий 
и  аневризмой брюшной аорты считается пер-
воэтапное АКШ, вторым этапом через 2–6 мес. 
выполняется хирургическое вмешательство 
по  поводу аневризмы [15]. Согласно другому 

РИСУНОК 5. Средние показатели фракции 
выброса у пациентов до и после 
реваскуляризации миокарда в зависимости 
от наличия в анамнезе инфаркта миокарда
FIGURE 5. Average ejection fraction in patients 
before and after myocardial revascularization 
depending on a history of myocardial 
infarction
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мнению интервал между «коронарным» и «аор-
тальным» этапами должен составлять 2–4  нед. 
[16, 17]. Ряд авторов рекомендуют проводить 
операции АКШ на работающем сердце, посколь-
ку имеется прямая зависимость между про-
веденным искусственным кровообращением 
и  риском увеличения размеров или  разрыва 
аневризмы [11].

Некоторые авторы указывают на  риски 
этапного лечения пациентов, в  частности 
на  необходимость двой ного анестезиологи-
ческого пособия, и  предлагают одномомент-
ное вмешательство на  коронарных артериях 
и брюшной аорте. В качестве плюсов сочетан-
ного вмешательства также указывают и  эко-
номическую выгоду, поскольку пациент про-
ходит один этап реабилитации [18]. Также 
существует мнение о необходимости одномо-
ментного вмешательства у пациентов с  анев-
ризмами больших размеров или протекающих 
симптомно [16].

Другим возможным подходом к  лечению 
таких пациентов является одномоментное АКШ 
на  работающем сердце и  эндопротезирование 
брюшной аорты [11].

У пациентов высокого хирургического риска 
альтернативным методом лечения может быть 

сочетание стентирования коронарных артерий 
и эндопротезирования брюшной аорты [4].

В  литературе встречаются также описания 
нестандартных подходов к  решению проблемы. 
В  частности, О. Gürer O. et al. в  2013  г. описали 
случай одномоментного протезирования брюш-
ной аорты лапаротомным доступом и трансдиа-
фрагмальным шунтированием ПКА на работаю-
щем сердце с  использованием правой желудоч-
но-сальниковой артерии в качестве кондуита [19].

ВЫВОДЫ
Определение кардиального статуса перед опе-
ративным вмешательством по  поводу анев-
ризмы брюшной аорты  – важнейший момент 
стратификации риска развития периопераци-
онных осложнений. Выполнение коронаро-
графии у  пациентов с  аневризмой брюшного 
отдела аорты является обязательным пунктом 
диагностики, позволяющим выявить кардиаль-
ные факторы риска. Первоэтапная реваскуля-
ризация миокарда у  пациентов с  поражением 
коронарных артерий в  большинстве случаев 
позволяет предотвратить развитие кардиаль-
ных осложнений во время оперативного вмеша-
тельства на брюшной аорте.
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1.  Для  каких пациентов прасугрел является 
препаратом выбора?
Прасугрел (как  и  тикагрелор) является пре-
паратом первой линии в  лечении пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС), кото-
рым проводится чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) [1–3]. При  ОКС с  подъемом 

сегмента ST прасугрел может назначаться в т. ч. 
пациентам, которым уже проведен тромболи-
зис, но  планируется выполнение отсроченного 
ЧКВ. У  пациентов с  ОКС без  подъема сегмен-
та ST прасугрел не  назначают до  того момен-
та, пока не  будут подтверждены показания 
к  ЧКВ по  данным коронароангиографии (КАГ). 
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Соответственно, перед КАГ прасугрел можно 
назначать только пациентам с ОКС с подъемом 
сегмента ST. Для пациентов c ОКС без подъема 
сегмента ST действует еще  одно ограничение: 
прасугрел можно назначать только тем  боль-
ным, которые в  данный момент не  получают 
иные ингибиторы рецепторов P2Y12.

Наилучшие результаты лечения прасугрелом 
следует ожидать у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST, а также у больных младше 60 лет, 
с  сопутствующим сахарным диабетом, кли-
ренсом креатинина >60 мл/мин. Есть данные, 
что  преимущества прасугрела перед клопидо-
грелом особенно значимы в случае проведения 
эндоваскулярного вмешательства на  передней 
нисходящей артерии: для этих пациентов было 
продемонстрировано снижение смертности 
как  во  всей когорте больных с  ОКС, а  также 
для больных с ОКС с подъемом сегмента ST [4].

Прасугрел не следует использовать у пациен
тов с ОКС: 1) которым проводится только меди-
каментозное лечение; 2) которым планируется 
проведение экстренного коронарного шунти-
рования; 3) старше 75  лет или  с  массой тела 
менее 60 кг (если по какимлибо соображениям 
препарат все  же назначается лицам данных 
категорий, поддерживающую дозу следует сни-
жать вдвое  – до  5  мг 2  р/сут); 4) постоянно 
принимающих пероральные антикоагулянты 
(в  т.  ч. в  связи с  сопутствующей фибрилляци-
ей предсердий и  венозной тромбоэмболией); 
5) характеризующихся очень высоким риском 
кровотечений (например, перенесших внутри-
черепное кровоизлияние).

Наконец, абсолютным противопоказанием 
к  назначению прасугрела является перенесен-
ный ранее инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака (ТИА) [1–3].

2. Можно ли назначать прасугрел пациентам 
со стабильной ИБС?
В  соответствии с  действующими рекомен-
дациями, рутинно прасугрел у  пациентов 

со  стабильными проявлениями ИБС не  назна-
чается, поскольку риск  кровотечений на  фоне 
приема этого сильного антиагреганта будет 
неоправданно высок по  сравнению с  числом 
предотвращенных ишемических событий. Было 
показано, что  применение прасугрела у  паци-
ентов со стабильной ИБС ассоциируется с боль-
шим подавлением агрегации тромбоцитов, 
чем  у  больных с  ОКС [5]. Однако существуют 
клинические ситуации, в  которых можно рас-
смотреть применение прасугрела у  пациентов 
без  ОКС: речь идет о  профилактике тромбоза 
стентов. По  мнению экспертов Европейского 
общества кардиологов [6], назначение прасу-
грела (или тикагрелора) вместо клопидогрела 
может быть рассмотрено в  случае проведения 
ЧКВ с  высоким риском последующего тром-
боза стентов (например, в  случае тромбоза 
стента в  анамнезе, стентирования ствола ЛКА, 
бифуркационных или  протяженных пораже-
ний, при высоких значениях индекса SYNTAX, 
вмешательстве на  хронических окклюзиях 
и т. п.) при условии низкого риска кровотечений 
(класс рекомендаций для данной позиции – IIb). 
Оценивать риск  кровотечений целесообразно 
с использованием индекса PRECISEDAPT, кото-
рый рассчитывается по номограммам с учетом 
уровня гемоглобина, числа лейкоцитов в крови, 
возраста, клиренса креатинина и перенесенных 
ранее кровотечений (электронный калькулятор: 
www.precisedaptscore.com). Значение индекса 
PRECISEDAPT ≥25 баллов говорит о  высоком 
риске кровотечения.

Несмотря на  отсутствие на  данный момент 
доказательств целесообразности применения 
прасугрела у  стабильных пациентов с ИБС, 
практикующие врачи все чаще делают такие 
назначения. Чаще всего это связано с  пред-
полагаемым высоким риском тромботиче-
ских осложнений, обусловленных как  слож-
ной коронарной анатомией (см. выше), так 
и  клиническими характеристиками пациента 
(повторные инфаркты миокарда, сахарный 
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диабет, нарушенная почечная функция, пожи-
лой возраст и т. п.). Также прасугрел достаточно 
часто offlabel назначается больным, у которых 
по данным генетического тестирования выявле-
но носительство полиморфизмов гена CYP2C19, 
ассоциирующихся со  сниженной антиагрегант-
ной активностью клопидогрела. Поскольку пра-
сугрел начинает действовать быстрее клопидо-
грела, еще одним основанием для его назначе-
ния практикующие врачи считают проведение 
ЧКВ у  пациентов со стабильной ИВС, кото-
рые до  КАГ не  были насыщены ингибиторами 
рецепторов P2Y12. Повидимому, врачи также 
склонны экстраполировать результаты исследо-
ваний, продемонстрировавших преимущества 
прасугрела у  «острых» больных, на  «стабиль-
ных» пациентов более низкого риска [7].

Весьма показательными являются результа-
ты проведенного в  США исследования Dayoub 
et al., которые проанализировали базу данных 
пациентов 18–64  лет с  коммерческими стра-
ховками за  2009–2016  гг. Ежегодно в  этой базе 
фиксировались данные 15  млн  пациентов. 
Формат хранения данных позволил выделить 
пациентов, которым проводилось ЧКВ, оце-
нить показания к  ЧКВ, а  также изучить лекар-
ственные препараты, назначаемые в  течение 
30 сут после эндоваскулярного вмешательства. 
За  весь период наблюдения было выполнено 
42 683 ЧКВ, из  них 16 % составили плановые 
вмешательства у стабильных пациентов. С 2009 
по  2016  г. доля пациентов, которые после пла-
новых ЧКВ получали прасугрел или тикагрелор, 
увеличилась с  1 % до  34 % (среди пациентов 
с  ОКС, перенесших первичные ЧКВ, доля при-
нимающих прасугрел или  тикагрелор выросла 
с  2 % до  48 %). Таким образом, в  2016  г. треть 
пациентов как  минимум в  течение 1го мес. 
после плановых ЧКВ получала самые сильные 
антиагреганты вне зарегистрированных пока-
заний, т. е. offlabel [8]. Накопление данных 
из  реальной клинической практики в  ближай-
шее время позволит оценить эффективность 

и  безопасность такого подхода, однако, безус-
ловно, требуется проведение соответствующих 
рандомизированных клинических испытаний.

На данном этапе клинические исследования 
сфокусированы на  попытках оптимизировать 
использование прасугрела у  стабильных паци-
ентов с  тем, чтобы, с  одной стороны, исполь-
зовать выраженные преимущества прасугрела 
в раннем периоде после ЧКВ, а с другой сторо-
ны  – минимизировать риск  геморрагических 
осложнений в  дальнейшем. В  частности, воз-
никла концепция, согласно которой у  пациен-
тов со стабильной ИБС целесообразным может 
быть однократное применение нагрузочной 
дозы прасугрела 60  мг вместо 600  мг клопи-
догрела перед ЧКВ с  последующим перехо-
дом на  поддерживающую дозу клопидогрела. 
Маленькое пилотное исследование Mangiacapra 
et al. показало, что  подобная тактика ассоци-
ируется с  меньшим повреждением перифери-
ческих артерий в  бассейне вмешательства [9]. 
В  исследовании Tomaniak et al. было показа-
но, что  применение нагрузочной дозы прасу-
грела в  сравнении с  клопидогрелом снижает 
риск повреждения миокарда во время плановых 
ЧКВ [10]. Для  оценки влияния такого подхо-
да на  «жесткие» конечные точки в  настоящее 
время проводится исследование SASSICAIA [11].

Альтернативным путем пошли японские 
ученые, которые исследуют возможность 
применения после плановых ЧКВ прасугре-
ла в  сниженной дозе. В  рамках исследования 
II фазы PRASFITElective (PRASugrel For Japanese 
PatIenTs with Coronary Artery Diseases Undergoing 
Elective PCI) было показано, что  применение 
прасугрела в  нагрузочной дозе 20  мг и  под-
держивающей дозе 3,75  мг перед плановыми 
ЧКВ обеспечивает достаточный уровень пода-
вления АДФиндуцированной агрегации тром-
боцитов как  через 1  нед., так и  через 3  мес. 
такой терапии. Риск кровотечений в  течение 
3  мес. лечения был сопоставим с  таковым 
у пациентов, получавших стандартную терапию 
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клопидогрелом (300 мг нагрузочная доза + 75 мг 
поддерживающая доза). Количество включен-
ных пациентов не  позволило сравнить эффек-
тивность изучаемых режимов антиагрегантной 
терапии с точки зрения предотвращения тром-
ботических осложнений [12].

В  другом небольшом японском исследова-
нии было показано, что применение прасугре-
ла в  поддерживающей дозе 3,75  мг ассоции-
ровалось с  низкой частотой внутристентового 
тромбоза по  данным оптической когерентной 
томографии, выполненной через 9  мес. после 
планового ЧКВ (в  т.  ч. у  носителей полимор-
физмов гена CYP2C19, ассоциирующихся 
со  сниженной антиагрегантной активностью 
клопидогрела) [13].

3. Можно ли комбинировать прасугрел и пер
оральные антикоагулянты?
Согласно действующим клиническим рекомен-
дациям, в рамках комбинированной антитром-
ботической терапии совместно с антикоагулян-
тами (в  т.  ч. в  составе тройной комбинации 
с  аспирином) прасугрел использовать не  сле-
дует [3, 6]. Пациентам с  ОКС и  сопутствующей 
фибрилляцией предсердий, механическими 
протезами клапанов, перенесенными эпизода-
ми венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) или тромбозом левого желудочка после 
инфаркта миокарда в комбинации с антикоагу-
лянтами предпочтительнее назначать клопидо-
грел [3]. Эксперты пришли к такому заключению 
на  основании данных некоторых небольших 
наблюдательных исследований, согласно кото-
рым такая комбинация ассоциировалась с высо-
ким риском геморрагических осложнений [14]. 
В  рамках рандомизированных исследова-
ний комбинация прасугрела с  пероральными 
антикоагулянтами (и  аспирином) специально 
не  изучалась. Только в  исследовании PIONEER 
AFPCI 6 % пациентов получали прасугрел 
или  тикагрелор в  составе комбинированной 
антитромботической терапии [15], однако этих 

данных, разумеется, недостаточно для  оценки 
безопасности такого режима лечения.

Несмотря на  мнение экспертов, высокая 
эффективность прасугрела в отношении профи-
лактики ишемических осложнений у пациентов 
с ОКС привела к тому, что в реальной клиниче-
ской практике этот препарат достаточно часто 
назначается в  комбинации с  антикоагулянта-
ми. В  качестве иллюстрации приведем дан-
ные ретроспективного анализа американского 
регистра ACTION RegistryGWTG [16]. В  регистр 
включаются пациенты, госпитализировавшиеся 
в  связи с  ИМ в  госпитали, являющиеся участ-
никами проекта. За  2013–2016  гг. в  регистр 
оказалось включено 15  тыс.  пациентов с  ранее 
известной ИБС и  фибрилляцией предсердий, 
а также индексом CHA2DS2VASc ≥ 2. Оказалось, 
что  на  момент выписки лишь 73 % пациентов 
получали ингибиторы P2Y12, а  антикоагулян-
ты – только 41 % пациентов. Тройная антитром-
ботическая терапия на  момент выписки была 
назначена 23 % пациентов, из них 14 % получали 
прасугрел или  тикагрелор. Из  всех пациентов, 
которым были назначены прасугрел или  тика-
грелор, 25 % также получали антикоагулянты. 
Данные наблюдения за этими пациентами недо-
ступны, поэтому судить о  последствиях такой 
offlabel терапии не представляется возможным.

Необходимо отметить, что  результаты 
наблюдательных исследований, оценивающих 
тройную терапию с  прасугрелом в  составе, 
достаточно противоречивы. В  уже упоминав-
шемся ранее исследовании Sarafoff et al. [14], 
на  которое ссылаются европейские эксперты 
в  рекомендациях по  двой ной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТ) 2017 г. [6], подобное лече-
ние получал всего 21 пациент. В этой маленькой 
группе больных риск  больших кровотечений 
оказался втрое выше, чем  у  получавших ТАТ 
с  клопидогрелом в  составе (n  =  356): 28,6 % 
против 6,7 % соответственно (отношение шан-
сов (ОШ) после поправки на  другие значимые 
факторы риска кровотечений составило 3,2, 



Practical issues in the management of anticoagulants

ATHEROTHROMBOSIS | 1–2019 | sPecialiZeD meDical Journal152

95 % ДИ 1,1–9,1; p  =  0,03). Cхожие результаты 
продемонстрировало исследование Verlinden et 
al. [17]. Из  162 участников этого исследования 
32 получали в составе тройной терапии прасу-
грел, 10 – тикагрелор. Частота больших кровот-
ечений у  пациентов, получавших более мощ-
ные ингибиторы P2Y12, была достоверно выше 
(28,6 % против 12,7 %; ОШ 3,3; 95 % ДИ 1,38–8,34) 
при сравнимой частоте ишемических событий.

А  вот многоцентровое проспективное 
наблюдательное исследование COAPT показало 
иные результаты. В  исследование было вклю-
чено 2034 пациента с ИМ, у которых были оце-
нены паттерны антитромботической терапии 
на  момент выписки из  стационара и  просле-
жены исходы в  течение 15 мес. Было показа-
но, что  в  подгруппе пациентов, получающих 
тройную терапию, доля больных, принимав-
ших прасугрел или  тикагрелор, составила 26 % 
(для  сравнения: в  группе стандартной ДАТ 
таких больных было столько  же  – 28 %), т. е. 
факт терапии антикоагулянтами не  повлиял 
на выбор ингибитора P2Y12. Три четверти паци-
ентов, получавших более сильные ингибиторы 
P2Y12 в  составе тройной терапии, принимали 
также прямые пероральные антикоагулянты, 
а  не  варфарин. У  принимавших тройную тера-
пию пациентов не было выявлено достоверных 
различий ни по частоте больших кровотечений, 
ни  по  частоте ишемических событий между 
подгруппами клопидогрела (n = 205) или прасу-
грела/тикагрелора (n = 72) [18].

Необходимо подчеркнуть, что  в  качестве 
антикоагулянта в  двух первых исследованиях 
пациенты получали варфарин. Таким образом, 
складывается впечатление, что  применение 
прямых пероральных антикоагулянтов в  ком-
бинации с прасугрелом и аспирином ассоцииру-
ется с меньшим риском кровотечений, чем ана-
логичная комбинация с варфарином.

С учетом потребностей практической меди-
цины необходимы прямые сравнительные 
исследования, сопоставляющие клопидогрел 

и прасугрел в составе комбинации с перораль-
ным антикоагулянтом. Предположительно, 
допустимым может оказаться назначение 
комбинации прасугрела с  антикоагулянтами 
пациентам с  высоким риском ишемических 
(прежде всего коронарных) осложнений и уме-
ренным риском кровотечений. Также исполь-
зование ППАКГ может дополнительно снизить 
риск геморрагических осложнений.

В настоящее время проводится исследование 
ENTRUSTAFPCI. В  данном исследовании вар-
фарин сравнивается с эдоксабаном у пациентов 
с  ФП, которым проводится ЧКВ. Дизайн иссле-
дования допускает использование прасугрела 
в качестве компонента комбинированной анти-
тромботической терапии [19].

4.  Что  такое деэскалация терапии прасугре
лом? Оправданна ли такая тактика?
Деэскалация  – замена более мощного инги-
битора P2Y12 (прасугрела или тикагрелора) 
на клопидогрел у пациентов с ОКС, перенесших 
ЧКВ. Такая тактика пока изучена недостаточно, 
преимущественно в рамках фармакодинамиче-
ских исследований, поэтому класс рекоменда-
ций для возможности подобной смены терапии 
не  превышает IIb [3]. Эксперты Европейского 
общества кардиологов подчеркивают, что  про-
водить деэскалацию следует под  контролем 
функции тромбоцитов [3, 20]. Подробно алго-
ритм смены антиагрегантов у пациентов с ОКС 
приведен в  нашей предыдущей публикации, 
посвященной вопросам применения прасугрела 
у пациентов после первичного ЧКВ [21].

Несмотря на  весьма сдержанную позицию 
экспертов, стратегия деэскалации терапии 
прасугрелом довольно широко применяется 
в рутинной клинической практике. Основанием 
для такой замены чаще всего являются гемор-
рагические осложнения или  их  повышенный 
риск  на  фоне лечения прасугрелом, а  также 
различные социальноэкономические факторы, 
прежде всего большая стоимость прасугрела 



Практические воПросы Применения антикоагулянтов

www.aterotromboz.ru  сПеЦиалиЗированныЙ меДиЦинскиЙ Журнал | 1–2019 | АТЕРОТРОМБОЗ 153

по  сравнению с  клопидогрелом (особенно  – 
с его дженериками) [22].

Результаты клинических исследова-
ний TOPIC и  TROPICALACS, а  также реги-
стра SCOPE, на  которые опирались эксперты 
Европейского общества кардиологов в  своих 
рекомендациях по вопросам деэскалации тера-
пии тиенопиридинами, также были подробно 
представлены в  нашей статье от  2018  г. [21]. 
Здесь хотелось бы остановиться на новых дан-
ных, прежде всего на результатах метаанализа 
Cerrato et al., включившего 14 исследований, 
изучавших смену антиагрегантов. Авторы 
оценили относительно краткосрочные исходы 
(в течение первых 30 сут) смены ингибиторов 
P2Y12 (в  основном прасугрела и  клопидогре-
ла) у  пациентов с  ОКС. Чаще проводилась 
эскалация терапии (преимущественно в  связи 
с  назначением более мощных антиагрегантов 
пациентам, ранее получавшим клопидогрел). 
Деэскалация терапии анти агрегантами про-
водилась у  18,5 % пациентов (n  =  4163), вклю-
ченных в  обсуждаемый метаанализ. Вопреки 
ожиданиям было показано, что  смена прасу-
грела на клопидогрел не приводит к снижению 
риска кровотечений в первые 30 сут после ОКС. 
Также не было продемонстрировано достовер-
ного влияния на частоту ишемических ослож-
нений, т. е. подобная тактика по крайней мере 
является достаточно безопасной, не  принося 
существенных преимуществ с  клинической 
точки зрения [23].

Безусловно, для  полноценной оценки кли-
нической эффективности тактики деэскалации 
терапии прасугрелом требуется проведение 
дополнительных проспективных исследований 
достаточной статистической мощности.

5.  Как  правильно отменять прасугрел перед 
инвазивными про цедурами и возобновлять его 
прием? Как блокировать действие прасугрела 
перед экстренной операцией или  при  значи
мом кровотечении?

Для  начала следует подчеркнуть, что  далеко 
не  все инвазивные вмешательства требуют 
отмены прасугрела, поскольку этот препарат 
получают лица с  высоким риском тромботи-
ческих осложнений, и  его отмена неизбежно 
приводит к  повышению риска таких собы-
тий. Необходимо оценить риск  кровотече
ния в  пери и  послеоперационном периоде, 
а  также его предполагаемую клиническую 
значимость. Риск кровотечения определяет-
ся как  особенностью конкретной про цедуры, 
так и  состоянием пациента. К  настоящему 
времени многие про фес сиональные врачеб-
ные сообщества опубликовали классифика-
ции инвазивных вмешательств по  степени 
риска кровотечений. Достаточно удобным 
источником подобной информации явля-
ется онлайнприложение к  Консенсусу экс-
пертов Американского колледжа кардиоло-
гов по  периоперационному ведению паци-
ентов, получающих антикоагулянты 2017  г. 
[24] (http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/
PMAC_Online_Appendix.pdf).

Плановое хирургическое вмешатель-
ство у  пациента, принимающего прасугрел, 
по  возможности следует отложить до  окон-
чания рекомендованного срока приема ДАТ 
[6]. В  некоторых ситуациях, когда оператив-
ное вмешательство проводится по  жизненным 
показаниям (например, в случае злокачествен-
ных новообразований или  аневризмы аорты 
критического размера), сроки вмешательства 
устанавливаются индивидуально. Следует пом-
нить, что чем меньше прошло времени от ЧКВ, 
тем выше риск тромбоза стента и других ише-
мических осложнений. У  пациентов с  ОКС 
и  другими признаками высокого риска коро-
нарного тромбоза (табл. 1) значимое снижение 
риска неблагоприятных исходов в случае отме-
ны прасугрела происходит через 6 мес. В тече-
ние 1го мес. после ОКС проводить плановые 
операции и, соответственно, отменять прасу-
грел не следует даже по витальным показаниям. 
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Если в течение 1го мес. после ЧКВ все же про-
водится плановая операция, ее следует делать 
на фоне ДАТ.

Плановые инвазивные вмешательства 
у  получающих ДАТ прасугрелом и  аспирином 
следует проводить без отмены последнего. Если 
риск кровотечения низкий и принято решение 
не  откладывать вмешательство, то  его следует 
проводить на фоне ДАТ. Перед вмешательства-
ми с  умеренным риском кровотечений прасу-
грел предпочтительнее отменить, если это воз-
можно. Перед операциями с  высоким риском 
геморрагических осложнений препарат следует 
отменять обязательно (минимизировав период 
времени без  адекватной антитромботической 
терапии) [6].

Перед плановыми операциями (в т. ч. перед 
коронарным шунтированием) прасугрел следу-
ет отменять как  минимум за  7  дней [6]. Перед 
внутричерепными манипуляциями этот срок 
предпочтительно увеличить еще  на  2  дня [25]. 

Учитывая достаточно выраженную вариабель-
ность длительности действия препарата, может 
быть рассмотрено проведение функ циональных 
тестов агрегационной способности тромбоци-
тов как  способа оптимизации времени прове-
дения операции [6]. Теоретически такой подход, 
с одной стороны, должен уменьшить риск кро-
вотечений за счет проведения операции на фоне 
достаточной степени снижения антиагрегант-
ной активности прасугрела, а с другой стороны, 
в  некоторых ситуациях он может позволить 
минимизировать время отмены прасугрела, 
снижая тем  самым риск  ишемических ослож-
нений за  период отмены. Экспериментальные 
данные по  оценке такого подхода немного-
численны и доступны на данный момент лишь 
для клопидогрела и тикагрелора, нет валидиро-
ванных отрезных точек показателей антиагре-
гантной активности тромбоцитов, достижение 
которых являлось  бы основанием для  прове-
дения операции, не  определены оптимальные 
функ циональные тесты. Таким образом, данная 
стратегия требует дополнительного изучения 
перед внедрением в реальную практику.

Если риск кровотечения так высок, что пла-
нируется отмена прасугрела и  аспирина, воз-
можно рассмотреть назначение на  это время 
ингибиторов GPIIb/IIIa с обратимым действием 
(тирофибана или эптифибатида) или кангрело-
ра в  качестве «терапии моста», особенно если 
подобная отмена произошла в  1й мес. после 
ЧКВ. Следует отметить, что  подобные подходы 
пока мало изучены и  имеют класс рекоменда-
ций IIB [6].

При  экстренных операциях тактика такова 
[25]: если речь идет о  внутричерепном нейро-
хирургическом вмешательстве (или  некоторых 
других операциях с очень высоким риском кро-
вотечений), необходимо нейтрализовать дей-
ствие прасугрела до  операции. Во  всех осталь-
ных случаях проводить нейтрализацию дей-
ствия прасугрела необходимо только в  случае 
развития неконтролируемого кровотечения. 

таблица 1. Предикторы высокого риска 
ишемических осложнений у пациентов после 
чкв [6]
table 1. Predictors of high risk for ischemic 
complications in patients undergoing 
percutaneous coronary intervention (Pci) [6]

• В анамнезе  тромбоз стента на фоне адекватной 
антитромботической терапии 

• Стентирование единственной проходимой коронарной 
артерии

• Диффузное многососудистое поражение коронарного 
русла (особенно при сопутствующем сахарном диабете)

• Хроническая болезнь почек (со снижением клиренса 
креатинина менее 60 мл/мин)

• Одновременная имплантация трех и более стентов

• Одновременное вмешательство на трех и более 
стенозах

• Бифуркационное стентирование с имплантацией двух 
стентов

• Общая протяженность всех имплантированных стентов 
> 60 мм

• Вмешательство на артерии с хронической окклюзией
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Если есть возможность, необходимо отсрочить 
выполнение операции хотя  бы на  сутки после 
приема последней дозы прасугрела.

Единственным доступным на  сегодня мето-
дом прекращения действия прасугрела являет-
ся трансфузия тромбоцитарной массы. Также 
тромбомассу можно перелить в случае развития 
спонтанного неконтролируемого кровотечения 
на фоне прасугрела. Количество доз тромбомас-
сы, необходимое для  ингибирования действия 
прасугрела, требует уточнения. Обычно в лите-
ратуре указывается, что  требуемое количество 
тромбоцитов для нейтрализации действия анти-
агрегантов составляет не  менее чем  0,5–0,7  х 
1011 форменных элементов (1–1,5 дозы) на каж-
дые 10  кг массы тела (что  позволяет создать 
пул из 20–30 % тромбоцитов, функция которых 
не  заблокирована антиагрегантом). В  случае 
аспирина этого количества действительно ока-
зывается достаточно [25]. Исследования in vitro 
показали, что  для  приемлемой степени бло-
кирования действия прасугрела необходимо, 
чтобы как  минимум 60 % тромбоцитов были 
не ингибированы данным антиагрегантом [26]. 
В исследовании APTITUDE было продемонстри-
ровано, что  стандартной дозы 0,5–0,7  х 1011 
в  случае прасугрела оказывается недостаточно 
для  восстановления агрегационной функции 
тромбоцитов [27]. Переливание тромбомассы 
эффективно только в том случае, если в  крови 
уже нет активных метаболитов прасугрела 
в значимой концентрации (т. е. через 6 ч после 
его приема). Нет данных об  эффективности 
десмопрессина, а также рекомбинантного фак-
тора VIIa с точки зрения эффективности блоки-
рования действия прасугрела. Транексамовая 
кислота напрямую не  блокирует действие пра-
сугрела, однако снижает риск  периопераци-
онного и  посттравматического кровотечения 
у пациентов, получающих такое лечение.

Если оперативное вмешательство 
по  какимлибо причинам выполняется 
на фоне действия прасугрела, нейроаксиальная 

(спинальная, эпидуральная) анестезия катего-
рически противопоказана.

Возобновлять прием прасугрела после инва-
зивных вмешательств следует так рано, как это 
возможно (в  течение 1–4  сут после операции 
на  усмотрение мультидисциплинарной коман
ды врачей, разрабатывающей тактику лечения 
такого пациента).

6.  Эффективность прасугрела снижается 
при  совместном применении с  фентанилом 
и опиатами?
Действительно, получены данные, указыва-
ющие на  замедление начала действия прасу-
грела при  совместном применении с  опиата-
ми  [2831]. Опиаты замедляют опорожнение 
желудка, нарушают перистальтику кишечника, 
тем  самым задерживая попадание прасугрела 
в тонкую кишку, где происходит его всасывание. 
Кроме того, данные препараты могут вызывать 
рвоту, приводя к потере части принятых per os 
лекарств. Рвота развивается у  15 % пациентов, 
получающих морфин.

На  здоровых добровольцах было показано, 
что  одновременное назначение с  морфином 
приводит к снижению концентрации активно-
го метаболита прасугрела на 30 % [28]. Parodi et 
al. изучали влияние совместного применения 
морфина и  ингибиторов P2Y12 (прасугрела 
и тикагрелора) у  пациентов с  ИМ с  подъемом 
сегмента ST после первичного ЧКВ на  оста-
точную реактивность тромбоцитов, оценен-
ную с  помощью теста VerifyNow. Оказалось, 
что через 2 ч после приема нагрузочной дозы 
прасугрела или  тикагрелора повышенная 
реактивность тромбоцитов регистрирова-
лась у  53 % пациентов, получавших морфин, 
и лишь у 29 %, не получавших его (p<0,001) [29]. 
Аналогичные результаты получены в исследо-
вании PINPOINTPPCI: совместное примене-
ние морфина и  прасугрела ассоциировалось 
с  большими значениями остаточной реактив-
ности тромбоцитов через 1  и  2  ч после ЧКВ, 
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тогда как  через 24  ч показатели были сопо-
ставимы. У  пациентов, получавших совмест-
но с  морфином противорвотные препараты, 
показатели реактивности тромбоцитов имели 
промежуточные значения [30]. В  ретроспек-
тивном исследовании Xanthopoulou et al.было 
показано, что  через 2  ч после приема нагру-
зочной дозы ингибиторов P2Y12 (в  т.  ч. пра-
сугрела) совместно с  морфином остаточная 
реактивность тромбоцитов была выше на 40 % 
по  сравнению с  пациентами, у  которых мор-
фин не  применялся [31]. Во  всех исследова-
ниях, в  которые включались пациенты, полу-
чавшие прасугрел и  тикагрелор, выявленные 
закономерности были аналогичны для  двух 
препаратов, т. е. речь идет не  о  специфиче-
ских взаимодействиях между препаратами, 
а  о  едином механизме воздействия опиатов 
на всасывание ингибиторов P2Y12. Интересно, 
что действие аспирина у получающих морфин 
пациентов не задерживается, поскольку он вса-
сывается в желудке.

В исследовании PACIFY у получающих тика-
грелор пациентов было показано, что  анало-
гичным морфину действием обладает фентанил 
[32]. Учитывая общий механизм действия опи-
атов на  всасывание тикагрелора и  прасугрела, 

можно предположить, что фентанил будет ока-
зывать негативное влияние на  время до  нача-
ла действия прасугрела (однако эта концепция 
требует экспериментального подтверждения).

В  настоящее время не  получено убедитель-
ных данных, указывающих на клиническую зна-
чимость взаимодействия прасугрела и опиатов, 
нет данных о  необходимости коррекции дозы 
прасугрела. Тем  не  менее логичным представ-
ляется максимальное измельчение прасугре-
ла, принимаемого в  виде нагрузочной дозы 
у  пациентов с  ОКС. Кроме того, следует тща-
тельно взвешивать необходимость применения 
опиатов.

7. Можно ли использовать прасугрел у пациен
тов с аллергией на клопидогрел?
Прасугрел и  клопидогрел  – структурно схожие 
молекулы, что предполагает возможность пере-
крестных аллергических реакций. Тем не менее 
частота перекрестных аллергических реакций 
изучена недостаточно. В  литературе доступно 
всего одно небольшое исследование, по  дан-
ным которого аллергическая реакция на прасу-
грел отмечалась у  17 % пациентов с  аллергией 
на клопидогрел [33].
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Ушел из жизни выдающийся советский и россий-
ский кардиолог, клиницист, ученый с  мировым 
именем, всемирно признанный авторитет в обла-
сти неотложной кардиологии – профессор Михаил 
Яковлевич Руда.

М. Я.  Руда родился 13 февраля 1940  г. в  Москве, 
в  семье врача. В  1963  г. окончил 1-й Московский 
медицинский институт им. И. М. Сеченова и поступил 
в  клиническую ординатуру Института терапии АМН 
СССР, после завершения которой продолжил работать 
в  Институте терапии (переименованном впослед-
ствии в  НИИ кардиологии им. А. Л.  Мясникова АМН 
СССР, Всесоюзный кардиологический научный центр 
АМН СССР, ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ, ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России), первоначально 
в  качестве врача, затем младшего и  старшего науч-
ного сотрудника, заведующего отделением; в течение 
многих лет, фактически до  последних дней жизни, 
руководил отделом неотложной кардиологии.

Наследие Михаила Яковлевича огромно, бес-
ценно и многогранно. М. Я.  Руда, будучи еще  совсем 
молодым специалистом, участвовал в  создании пер-
вого в  мире кардиомонитора, который позволял 
контролировать не  только ритм сердца, но  и  дина-
мику сегмента ST ЭКГ. Вместе с  академиком РАН 
Е. И.  Чазовым М. Я.  Руда стоял у истоков зарождения 
и создания специализированного отделения для лече-
ния больных острым инфарктом миокарда  (ИМ) 
с  палатой интенсивного наблюдения, последующей 
разработки и внедрения системы поэтапного лечения 
больных острым ИМ. М. Я.  Руда принимал активное 
участие в первых курсах ВОЗ, посвященных принци-
пам работы созданных палат интенсивного наблю-
дения для  коронарных больных и  новых подходов 
к  лечению ИМ, осложненного опасными для  жизни 
аритмиями и кардиогенным шоком. М. Я.  Руда явля-
ется одним из авторов успешного внутрикоронарного 
введения тромболитика (фибринолизина) больному 
с ИМ в 1975  г., что было выполнено впервые в мире 
и  признано важнейшим вкладом отечественной 
медицины в мировую кардиологию.

М. Я. Руда одним из первых в СССР и РФ исследовал 
и внедрял в клиническую практику новые технологии 
для лечения тяжелых осложнений острого ИМ – отека 
легких и  кардиогенного шока, проводил изучение 
нарушений проводимости сердца с разработкой про-
гноза и  тактики лечения при  различных вариантах 
поперечных внутрисердечных блокад при остром ИМ. 
М. Я. Руда предложил и доказал преимущества введе-
ния тромболитиков при ИМ на догоспитальном этапе; 
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им были исследованы и  внедрены в  клиническую 
практику такие отечественные препараты, как  про-
урокиназа, блокатор гликопротеиновых рецепторов 
IIb/IIIa тромбоцитов монафрам и  др. За  исследова-
ние эффективности антиаритмического препарата 
нибентан М. Я. Руда в составе коллектива авторов был 
удостоен Государственной премии РФ.

Не существует ни одного раздела неотложной кар-
диологии, в котором бы Михаил Яковлевич не оставил 
свой след, перечень его приоритетов и  достижений 
можно было бы продолжать бесконечно долго.

М. Я. Руда – автор более 400 научных работ и моно-
графий, под  его руководством защищено 7  доктор-
ских и 32 кандидатских диссертации.

На протяжении последних лет значительное коли-
чество времени и  сил М. Я.  Руда отдавал Обществу 
специалистов по  неотложной кардиологии, являясь 
председателем правления и  почетным президентом 
общества, главным редактором журнала «Неотложная 
кардиология». Под  его руководством подготовлены 
современные Национальные рекомендации по  ОКС, 
многократно проводились обучающие школы 
по  неотложным состояниям в  кардиологии для  кар-
диологов и врачей общей практики. По книгам и лек-
циям Михаила Яковлевича училось и воспитывалось 
не одно поколение студентов, врачей и кардиологов.

Михаил Яковлевич относился к числу отечествен-
ных ученых мирового масштаба, являлся про фес-
сионалом высочайшего уровня, обладал глубокой 
и  всесторонней эрудицией, его мнение и  авторитет 
как клинициста и ученого имели колоссальное значе-
ние и  вес в мировом кардиологическом сообществе, 
у коллег и пациентов, всех нас.

Память о Михаиле Яковлевиче Руда навсегда оста-
нется в сердцах друзей, коллег и близких покойного.
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