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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), 
включающие тромбоз глубоких вен (ТГВ) и  тром-

боэмболию легочной артерии (ТЭЛА), являются 
одной из  ведущих причин смертности населения 
во  всем мире. По  данным крупных эпидемиологиче-
ских исследований, во  всем мире ежегодно регистри-
руется не  менее 3 млн смертей, связанных с  ВТЭО, 
в  том числе 300 тыс. в  США и  более 500 тыс. в  стра-
нах Европейского Союза [1, 2]. Как  известно, боль-
ные с ВТЭО представляют собой весьма гетерогенную 
группу, исходы в которой определяются массивностью 
ТЭЛА, причиной, вызвавшей тромбоз, а также множе-
ством сопутствующих факторов риска (ФР), традици-
онно определяющих неблагоприятный прогноз у  лиц 
с  сердечно-сосудистой патологией. Среди всех этих 
факторов весьма важной является хроническая болезнь 
почек – ХБП (табл. 1) [3].

По  данным крупных рандомизированных исследова-
ний и  регистров, посвященных исключительно ВТЭО, 
частота сопутствующей ХБП невелика – около 10 %, что, 
возможно, объясняется относительно молодым контин-
гентом больных [4–6]. Для  сравнения в  более пожилых 
группах больных, например с  фибрилляцией предсер-
дий, ХБП обнаруживается существенно чаще, примерно 
в 25–30 % случаев [7].

Для оценки функции почек наиболее распространено 
определение скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
Значимым для  диагностики ХБП является ее снижение 
<60 мл / мин даже в  отсутствие иных маркеров, указан-
ных в табл. 1. Для определения СКФ предложен ряд фор-
мул, среди которых наиболее точной считается CKD-EPI. 
Тем  не  менее, в  большинстве исследований по  оценке 
эффективности и безопасности антикоагулянтных препа-
ратов использовался более простой расчет клиренса кре-
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Резюме
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Summary
A clinical analysis of an elderly patient with medium-high-risk pulmonary thromboembolism and chronic kidney disease is presented. 
Recommendations on modern principles of diagnosis, choice of treatment tactics in patients with this pathology are given. Much 
attention is paid to the safety of anticoagulant treatment.
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атинина – КК (Кокрофта–Голта). Именно этому методу 
рекомендуется отдавать предпочтение у  больных, полу-
чающих данные лекарственные препараты, в первую оче-
редь  – прямые пероральные антикоагулянты, скорость 
выведения которых в той или иной степени определяется 
функцией почек [7].

Роль ХБП определяется взаимосвязью с  другими ФР, 
в частности, с пожилым возрастом и низкой массой тела, 
совокупность которых характеризует понятие «хруп-
кий» пациент. По данным регистра RIETE, включившего 
10 526 больных с ВТЭО, наличие ХБП оказалось незави-
симым предиктором смерти как от ТЭЛА, так и от крово-
течений на фоне антикоагулянтной терапии [4].

В  настоящем клиническом разборе обсуждаются 
современные подходы, позволяющие добиться улучше-
ния результатов раннего лечения, совершенствования 
вторичной профилактики ВТЭО и  снижения риска раз-
вития кровотечений на фоне антикоагулянтной терапии 
у больного с ТЭЛА и сопутствующей ХБП.

Больной К., 76 лет, госпитализирован в начале 2018 г. 
в  связи с  эпизодом острой одышки и  болей в  грудной 
клетке давностью около 10 ч, сопровождавшихся кратко-
временной гипотонией до  100 / 60 мм рт. ст. Ситуация 
первоначально была расценена как острый инфаркт мио-
карда передней локализации, и больной доставлен в блок 
интенсивного наблюдения (БИН). На момент поступле-
ния одышки в  покое и  болей в  грудной клетке не  было, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) 100 уд / мин, арте-
риальное давление (АД) 110 / 70 мм рт. ст. Насыщение 
крови кислородом (sРO2) составляло 90 % (увеличилось 
до  99 % на  дыхании кислородом через носовые катете-
ры, 5 л / мин). На электрокардиограмме ритм синусовый 
с  ЧСС 87 / мин, отрицательные зубцы Т в  отведениях 
V1–V4, глубокие зубцы S в V5–V6.

При эхокардиографии выявлены расширение полости 
правого желудочка (ПЖ) до 4,5 см, гипокинезия стенки 

ПЖ с вовлечением верхушки, расширение нижней полой 
вены до 2,5 см, систолическое давление в легочной арте-
рии (СДЛА) составило 75 мм рт. ст. Нарушений сокра-
тительной функции левого желудочка не  было. Уровень 
тропонина T в 4 раза превышал верхнюю границу нормы.

Из  сопутствующих ФР  – длительный анамнез плохо 
контролировавшейся артериальной гипертонии (эпи-
зодически принимал эналаприл, спиронолактон, бисо-
пролол), а  также сахарного диабета с  неоптимальным 
контролем гликемии (гликированный гемоглобин 7,5 % 
на  фоне терапии метформином 1000 мг 2 раза в  сутки). 
Неудивительно формирование на  этом фоне умерен-
ной ХБП  – при  поступлении КК составил 44 мл / мин. 
За  2  года до  настоящей госпитализации была травма 
правого колена с последующими частыми обострениями 
болевого синдрома, требовавшими ограничения подвиж-
ности, приема нестероидных противовоспалительных 
препаратов и  внутрисуставных инъекций, последняя 
из  которых была выполнена 2 нед назад. Полностью 
двигательная функция не  восстановилась, а  кроме того, 
пациент стал отмечать умеренный отек и болезненность 
по ходу правой голени.

Таким образом, на  момент госпитализации убеди-
тельных данных в пользу острого коронарного синдрома 
получено не  было. Клиническая картина указывала ско-
рее на ТЭЛА. Данный диагноз был предположен исходя 
из клинических вероятностных шкал (например, высокая 
оценка по шкале Geneva – 5 баллов: по 1 баллу за пожи-
лой возраст, одностороннюю боль в ноге и предшествую-
щую иммобилизацию и 2 балла за выраженную тахикар-
дию), а также на основании перегрузки ПЖ и легочной 
гипертензии, которые не могли быть объяснены другими 
причинами. В  соответствии с  существующими прави-
лами [8–10] высокая клиническая вероятность ТЭЛА 
требовала начала антикоагулянтной терапии не  дожи-
даясь инструментального подтверждения диагноза. 

Таблица 1. Критерии диагностики и оценки тяжести ХБП
Снижение СКФ СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2

Маркеры  
повреждения почек (≥1)

• Альбуминурия (СЭА ≥30 мг / сут; АКС ≥30 мг / г или ≥3 мг / ммоль) 
• Изменения состава мочи 
• Нарушение электролитного баланса или другие нарушения вследствие дисфункции почечных канальцев 
• Гистологические изменения 
• Структурные изменения почки, выявленные методами лучевой диагностики 
• Трансплантированная почка

Категория СКФ Стадия ХБП СКФ, мл / мин / 1,73 м2 Описание
С1 I ≥90 Высокая или оптимальная
С2 II 60–89 Незначительно сниженная
С3а III 45–59 Умеренно сниженная
С3б 30–44 Существенно сниженная
С4 IV 15–29 Резко сниженная
С5 V <15 Терминальная стадия почечной недостаточности
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ХБП – хроническая болезнь почек; СЭА – скорость экскреции альбумина;  
АКС – альбумин-креатининовое соотношение. 
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Незамедлительно была начата инфузия нефракциони-
рованного гепарина, на  фоне которой были выполнены 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
с контрастированием легочных артерий и дуплексное ска-
нирование вен нижних конечностей.

По  данным МСКТ-ангиопульмонографии (рис. 1) 
у пациента оказалась множественная двусторонняя эмбо-
лия ветвей легочной артерии: проксимальные тромбы 
в правой и левой легочной артериях, а также вовлечение 
долевых и сегментарных ветвей с обеих сторон. При уль-
тразвуковом исследовании обнаружен восходящий тром-
боз до уровня общей бедренной вены справа.

Начальная тактика лечения ТЭЛА основывается 
на стратификации ближайшего риска смертельных исхо-

дов [8–10]. Как известно, наиболее высокий риск смерти 
характерен для  больных с  шоком или  устойчивой гипо-
тонией (систолическое давление <90 мм рт. ст. не  менее 
15 мин в  отсутствие иных причин, например, аритмии, 
гиповолемии, сепсиса). Наличие описанных выше крите-
риев высокого риска обусловливает необходимость про-
ведения реперфузии, обычно путем системного введе-
ния тромболитического препарата (применение в  связи 
с ТЭЛА разрешено для стрептокиназы, урокиназы и алте-
плазы). В ряде центров, имеющих соответствующий опыт, 
могут выполняться чрескожные катетерные вмешатель-
ства или  открытая эмболэктомия из  легочной артерии. 
Есть основания полагать, что  в  ближайшие годы могут 
получить распространение новые методики, призванные 

ТЭЛА     подтвержденаТЭЛА    подтверждена

При декомпенсации гемодинамики
рассмотреть возможность реперфузии

Вероятная ТЭЛА

Антикоагулянт

ШОК/гипотония?

Диагностика для ТЭЛА
невысокого риска

Оценка клинического
риска (PESI)Средний риск

Да

+ + + /−     − /−
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функция ПЖ, биомаркеры

Рис.  2. Оценка риска и стартовое лечение ТЭЛА (рекомендации ЕКО 2014 г.).
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; А / К – антикоагулянт; ПЖ – правый желудочек.

Рис.  1. МСКТ-ангиопульмонограмма.
Прав. ЛА – правая легочная артерия; Лев. ЛА – левая легочная артерия; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.
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повысить безопасность реперфузионной терапии, напри-
мер, локальный тромболизис в легочной артерии, усилен-
ный ультразвуковым воздействием [11].

Данные крупных регистров показали, что выполнение 
реперфузионных вмешательств позволяет снизить смерт-
ность больных ТЭЛА с  нестабильной гемодинамикой 
более чем  в  3 раза [12]. Оговоримся, что  однозначные 
показания к такому лечению имеются не более чем в 5 % 
от всех случаев ТЭЛА [12, 13]. Остальные больные фор-
мально относятся к  категории «невысокого» риска. 
Более точная оценка прогноза у  этих больных требует 
учета ряда клинических факторов (составляющих индекс 
PESI), определения маркеров повреждения миокарда, 
а  также оценки функции ПЖ (рис. 2). Исходя из  крите-
риев, предложенных Европейским кардиологическим 
обществом (ЕКО) [8], обсуждаемый больной без  шока 
и  гипотонии относится к  категории средневысокого 
риска (учитывая описанные выше признаки дисфункции 
ПЖ и повышение уровня тропонина). Более старая клас-
сификация, предложенная Американской кардиологи-
ческой ассоциацией в 2011 г., позволяла в таких случаях 
говорить о «субмассивной» ТЭЛА [10].

Крайне соблазнительным могло  бы быть проведение 
реперфузии и  при  субмассивной ТЭЛА с  учетом потен-
циального положительного влияния не  только на  смерт-
ность, но  и  на  «вторичные конечные точки», а  именно, 
скорость восстановления функции правых отделов серд-
ца и  риск развития хронической посттромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии [14].

К сожалению, надежды, связанные с использованием 
тромболитической терапии (ТЛТ) у больных с субмассив-
ной ТЭЛА, не оправдались. Одним из наиболее крупных 
исследований в этой области стало PEITO [15], включив-
шее более 1000 больных с  ТЭЛА, имевших повышение 
уровня кардиоспецифических маркеров и  дисфункцию 
ПЖ (как  у  обсуждаемого нами больного). Добавление 
тенектеплазы к  стандартной терапии гепарином совер-
шенно логично привело к  существенному снижению 
частоты декомпенсации гемодинамики в течение ближай-
ших 7 дней (с  5 до  1,6 %; р=0,002). Однако положитель-
ного влияния на  смертность зарегистрировано не  было 
по причине пятикратного (а у лиц старше 75 лет – двадца-
тикратного) увеличения частоты крупных кровотечений 
в течение того же периода времени. Расхождения кривых 
выживаемости больных не  произошло и  при  удлине-
нии срока наблюдения до нескольких лет [16]. Вопреки 
ожиданиям, не было обнаружено и отдаленных различий 
по  показателям, косвенно характеризовавшим легочный 
кровоток (диаметр ПЖ, давление в  легочной артерии 
и  т. д.). Результаты исследования PEITO были подтверж-
дены в мета-анализе, объединившем около 2000 больных 
из группы среднего риска [17]. Выполнение ТЛТ позво-

ляло предотвратить одну смерть на 65 процедур «ценой» 
примерно четырех случаев крупных кровотечений (вклю-
чая внутричерепные). Как и в исследовании PEITO, худ-
шая безопасность ТЛТ отмечалась именно у  пожилых 
пациентов.

Таким образом, несмотря на  значительный объем 
«компрометированного» легочного русла, ожидать 
очевидной пользы от  ТЛТ у  обсуждаемого в  настоящем 
разборе пожилого больного не  представлялось возмож-
ным в первую очередь из‑за опасности геморрагических 
осложнений. В  соответствии с  существующими реко-
мендациями [8], ТЭЛА средневысокого риска требует 
тщательного мониторинга гемодинамики с выполнением 
«спасительной» реперфузии при  развитии декомпенса-
ции. Больной оставался в  БИН, была продолжена инфу-
зия нефракционированного гепарина, поскольку именно 
этот препарат оптимален при  сочетании с  возможным 
введением тромболитика.

На  2‑е сутки пребывания в  БИН состояние больно-
го несколько стабилизировалось: уменьшилась одыш-
ка, sРO2 в  отсутствие ингаляции кислородом возросло 
до 98 %, СДЛА снизилось до 55 мм рт. ст. Таким образом, 
можно было отказаться от  инфузии гепарина и  выбрать 
наиболее удобную / безопасную антикоагулянтную 
терапию на  ближайшие 3–6 мес. До  недавнего времени 
«традиционная» схема лечения больных с ТЭЛА подраз-
умевала продолжение приема любого парентерального 
антикоагулянта в течение как минимум 5 дней с одновре-
менным насыщением антагонистом витамина К  (АВК). 
В последние несколько лет в качестве альтернативы стало 
возможным назначение одного из  представителей перо-
ральных антикоагулянтов прямого действия (ПОАК)  – 
ривароксабана, апиксабана или  дабигатрана (послед-
ний формально может быть рекомендован лишь спустя 
≥5 дней парентеральной антикоагуляции) [8, 9].

Все описанные режимы, по  всей видимости, в  рав-
ной степени эффективны для  профилактики рецидивов 
ТЭЛА. Результаты многочисленных регистров показали, 
что исходы антикоагулянтного лечения раннего периода 
ТЭЛА во многом определяются показателями безопасно-
сти [13]. Абсолютный прирост числа крупных кровотече-
ний в течение первых 6 мес терапии составляет от 1 до 8 % 
(в зависимости от совокупности ФР у конкретного паци-
ента) [9]. Как  уже было отмечено, одним из  наиболее 
значимых факторов является ХБП, имевшаяся у  обсуж-
даемого больного. Есть основания считать, что в данной 
клинической ситуации ПОАК могут оказаться безопас-
нее стандартной схемы лечения с использованием АВК.

Подробная оценка результатов антиакоагулянтной 
терапии в зависимости от функции почек была выполне-
на в объединенном анализе исследований EINSTEIN [6], 
включивших в  общей сложности 8 282 больных с  ТГВ 



92 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(2).

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ§

(EINSTEIN DVT) или  ТЭЛА без  гипотонии и  шока 
(EINSTEIN PE). В этих исследованиях стандартное лече-
ние ВТЭО (эноксапарин с переходом на АВК) сравнива-
лось с ривароксабаном (15 мг 2 раза в сутки в течение пер-
вых 3 нед с переходом на однократный прием 20 мг / сут). 
Легкое и  умеренное / тяжелое снижение функции почек 
было обнаружено соответственно в 24,6 и 7,7 % случаев. 
В  целом частота развития тромботических и  геморра-
гических осложнений возрастала по мере снижения КК. 
Как  показано на  рис. 3, эффективность лечения (профи-
лактика рецидивов ВТЭО) в  сравниваемых группах ока-
залась сопоставима и  мало зависела от  функции почек. 
При  этом очевидные преимущества в  отношении без-
опасности для ривароксабана были обнаружены именно 
у  больных с  ХБП. Так, снижение относительного риска 
крупных кровотечений на фоне ривароксабана в сравне-
нии с  эноксапарином / АВК в  подгруппах больных с  лег-
кой и  умеренной / тяжелой почечной недостаточностью 
составило соответственно 0,44 (при 95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  0,24 до  0,84) и  0,23 (при  95 % ДИ 
от 0,06 до 0,81).

Легкая ХБП (КК 50–79 мл / мин) была у  24,6 % боль-
ных, умеренная / тяжелая ХБП (КК <50 мл / мин) – у 7,7 %.

Данные о  лучшей безопасности ПОАК при  умерен-
ной ХБП были подтверждены и  в  мета-анализе, объеди-
нившем все рандомизированные исследования, выпол-
ненные с данными препаратами у больных с ВТЭО [18]. 
В целом снижение риска крупных кровотечений на фоне 
приема ПОАК в  сравнении с  АВК у  больных с  КК 

<50 мл / мин составило 46 % (при 95 % ДИ от 0,21 до 1,42). 
Особо подчеркнем, что  изменения доз ПОАК в  зави-
симости от  функции почек и  других критериев (как  это 
принято при длительном лечении фибрилляции предсер-
дий) не  было. Необходимо, однако, обратить внимание 
на  относительно высокую гетерогенность результатов, 
характеризующих безопасность лечения. Так, наиболее 
существенным снижение риска оказалось на фоне приема 
ривароксабана (относительный риск – ОР 0,22 при 95 % 
ДИ от  0,06 до  0,78), для  апиксабана и  дабигатрана ОР 
составил соответственно 0,52 (при  95 % ДИ от  0,18  до 
1,51) и 1,29 (при 95 % ДИ от 0,41 до 4,10).

Еще  раз напомним, что  ХБП редко встречается изо-
лированно от  других маркеров высокого риска, кото-
рые следует учитывать при  выборе антикоагулянтной 
терапии ТЭЛА. Как  уже было отмечено, описываемый 
в  настоящем клиническом примере больной характери-
зовался пожилым возрастом (>75 лет), а также наличием 
сахарного диабета и артериальной гипертонии. Известно, 
что  пожилые больные имеют более высокий риск раз-
вития любых осложнений  – как  рецидивов ВТЭО, так 
и кровотечений, что объясняется наличием множествен-
ной сопутствующей патологии, худшей приверженно-
стью к  лечению и  особенностями фармакокинетики 
антикоагулянтов. В этих условиях преимущества ПОАК 
перед АВК становятся еще  более очевидными. Данные 
мета-анализа [18], изучившего результаты антикоагу-
лянтного лечения ВТЭО в подгруппе пожилых больных 
(старше 75 лет), подтвердили достоверно меньший риск 
рецидивов при  использовании любого ПОАК по  срав-
нению с  АВК (ОР 0,55 при  95 % ДИ от  0,38 до  0,82). 
Безопасность ПОАК в целом также была выше (ОР 0,39 
при 95 % ДИ от 0,17 до 0,90). Как и в случае с ХБП, данные 
о кровотечениях для того или иного ПОАК (в сравнении 
с АВК) оказались гетерогенными. Так, для ривароксабана 
и  апиксабана риск кровотечений уменьшался примерно 
на  75 %, в  то  время как  для  дабигатрана ощутимых пре-
имуществ перед АВК обнаружено не было. В последние 
годы в  литературе широко используется понятие осла-
бленности или  «хрупкости» пациента. Для  отнесения 
больных к данной категории предложено множество кри-
териев, основанных на оценке психологических, социаль-
ных, когнитивных функций, данных физического обсле-
дования и т. д. [19, 20]. Во многих исследованиях больных 
считали «хрупкими» при наличии хотя бы одного крите-
рия – пожилого возраста (старше 75 лет), низкой массы 
тела (менее 50 кг) и ХБП (КК менее 50 мл / мин) [21–23].

Известно, что  у  «хрупких» больных главным фак-
тором, определяющим прогноз, являются кровотече-
ния. Так, по  данным регистра RIETE [22], кровотече-
ния у  «хрупких»больных наблюдались на  40 % чаще, 
чем  у  «нехрупких», в  то  время как  частота рецидивов 
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Рис.  3. Эффективность и безопасность ривароксабана 
у больных с ВТЭО в зависимости от функции почек 
(объединенный анализ исследований EINSTEIN).

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения;  
АВК – антагонисты витамина К.
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ВТЭО в  сравниваемых группах была вполне сопоста-
вима. Следует отметить, что  данный анализ был выпол-
нен до наступления эпохи ПОАК, и более 90 % больных 
получали терапию парентеральным антикоагулянтом 
или АВК.

Учитывая изложенные данные, можно полагать, что 
преимущества ПОАК перед АВК будут сохраняться 
и  у  «хрупких» больных, имеющих сочетание несколь-
ких критериев высокого риска. Мощность исследований 
EINSTEIN позволила выполнить подгрупповой анализ 
[23], посвященный сравнению эффектов ривароксабана 
и эноксапарина / АВК в обсуждаемой категории больных 
(n=1573). До  настоящего времени подобных анализов 
для  других ПОАК опубликовано не  было (напомним, 
что  из  всех исследований с  ВТЭО именно в  EINSTEIN 
вошло самое большое число как  пожилых, так и  паци-
ентов со  сниженной функцией почек). Эффективность 
ривароксабана и  стандартного лечения у  «хрупких» 
больных оказалась практически сопоставима: частота 
рецидивов ВТЭО составила соответственно 2,7 и  3,8 % 
(ОР 0,68 при 95 % ДИ от 0,39 до 1,18). Крупные кровоте-
чения на  фоне приема ривароксабана регистрировались 
существенно реже, соответственно в  1,3 и  4,5 % случаев 
(ОР 0,27 при 95 % ДИ от 0,13 до 0,54). Соответственно, 
совокупная клиническая польза (отсутствие тромбозов 
и кровотечений) у ривароксабана также была существен-
но больше: ОР 0,51 при 95 % ДИ от 0,34 до 0,77. Следует 
отметить, что у больных, не имевших критериев «хрупко-
сти», подобных преимуществ ривароксабана перед АВК 
обнаружено не было.

Резюмируя все изложенное, подчеркнем, что при выбо-
ре антикоагулянтной терапии ВТЭО следует принимать 
во внимание возраст, массу тела и функцию почек пациента. 
«Хрупкость» больного указывает, прежде всего, на  высо-
кий риск кровотечений. В  этих условиях предпочтение, 
вероятно, следует отдавать ПОАК, в том числе риварокса-
бану как  препарату, имеющему солидную доказательную 
базу (пожилые, «хрупкие» пациенты, больные с ХБП).

Обсуждаемый в  настоящем разборе больной имел 
соответствующие критерии «хрупкости», а именно воз-
раст старше 75 лет и снижение функции почек, что позво-
лило нам совершенно обоснованно выбрать терапию 
ривароксабаном. Начальная терапия гепарином не  явля-
лась противопоказанием. Напомним, что  в  исследова-

нии EINSTEIN PE [24] большинство больных успели 
получить тот или  иной парентеральный антикоагулянт 
в  течение 48 ч до  начала рандомизированного лече-
ния. Необходимо было лишь обеспечить достаточный 
перерыв при  смене лекарства (например, 4 ч примени-
тельно к  исходной инфузии гепарина). Как  и  в  исследо-
вании EINSTEIN, стартовая доза ривароксабана соста-
вила 15 мг 2 раза в  сутки в  течение 3 нед с  переходом 
на  однократный прием 20 мг / сут. Еще  раз напомним, 
что при лечении больных с ТЭЛА (в отличие от фибрил-
ляции предсердий) изменения дозы препарата в  связи 
с умеренной ХБП не было.

Отсутствие требований к снижению дозы ривароксаба-
на не является основанием для отказа от тщательного наблю-
дения за больным. Как известно, СКФ снижается с течени-
ем времени, что  связано с  наличием тех или  иных хрони-
ческих заболеваний, которые привели к  развитию ХБП 
(применительно к  обсуждаемому больному речь может 
идти о  сахарном диабете и  артериальной гипертонии). 
Есть основание полагать, что скорость прогрессирования 
ХБП при использовании ПОАК меньше, чем при терапии 
АВК. Такие данные были получены при ретроспективном 
анализе исследований с дабигатраном (RE-LY) [25] и рива-
роксабаном (ROCKET) [26] у больных с ФП. Тем не менее 
испытывать излишний оптимизм на этот счет, по всей види-
мости, не стоит. Так, при длительном (в течение 1–2 лет) 
наблюдении за  больными вероятность выраженного усу-
губления почечной недостаточности (Δ КК >20 мл / мин) 
в силу различных причин составляет около 25 %.

Существующими рекомендациями [8]предписан жест-
кий регламент контроля функции почек. Максимальный 
период между определениями СКФ не должен превышать 
1  года. У  лиц с  исходной ХБП и  другими ФР контроль 
должен осуществляться чаще (табл. 2; формально данные 
рекомендации относятся к  ФП, но, безусловно, могут 
быть экстраполированы на  другие категории больных, 
получающих ПОАК).

Предписания об оценке СКФ не реже 4 раз в год были 
даны при  выписке и  нашему пациенту (исходный КК = 
44 мл / мин / 10 ≈ 4). При  КК менее 30 мл / мин оговари-
валась целесообразность отмены ривароксабана (и пере-
ход на АВК). Формально ограничения для ривароксабана 
менее жесткие, и  препарат зарегистрирован для  исполь-
зования при  КК ≥15 мл / мин. Тем  не  менее, в  рандоми-

Таблица 2. Контроль анализов крови у больных, получающих ПОАК (рекомендации EHRA, 2018)
Интервал Комментарии

Анализы крови 
(гемоглобин, 
функция почек 
и печени)

Ежегодно Все пациенты
Как минимум 1 раз в 6 мес Пациенты ≥75 лет (особенно на фоне терапии дабигатраном и ослабленные)
1 раз в «КК / 10» мес Пациенты с КК ≤60 мл / мин
По потребности Если сопутствующее состояние может повлиять на функцию почек или печени

ПОАК – пероральные антикоагулянты; КК – клиренс креатинина.
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зированных исследованиях, включавших как  больных 
с ВТЭО, так и больных с ФП, опыта использования препа-
рата при тяжелой ХБП (КК менее 30 мл / мин) практиче-
ски нет. Единственным исключением является исследова-
ние COMPASS, не включавшее больных при более низких 
значениях КК (<15 мл / мин). Однако доза ривароксаба-
на (2,5 мг 2 раза в  сутки) и  изучаемые показания к  его 
применению (профилактика атеротромбоза) не  могут 
быть экстраполированы на другие категории пациентов. 
Возвращаясь к  программе EINSTEIN, отметим, что  сре-
ди всех включенных больных тяжелая ХБП обнаружена 
всего в 21 случае. Данные лица были, вероятно, включены 
с  нарушением протокола исследования, не  позволявше-
го назначать ривароксабан при  такой степени наруше-
ния функции почек. Минимальный период назначения 
ривароксабана (как, впрочем, и других антикоагулянтов) 
после эпизода ТЭЛА должен составлять 3 мес [8]. Ряд 
экспертных организаций [10, 27] предлагают продле-
ние обязательного периода лечения до  6 мес (особенно 
при  массивном объеме поражения), что  и  было предпи-
сано пациенту. По окончании 6‑месячного курса лечения 
отмечена существенная положительная динамика в виде 
исчезновения одышки, уменьшения СДЛА до 40 мм рт. ст. 
и  восстановления кровотока в  глубоких венах нижней 
конечности с  сохранением, однако, «старых» присте-
ночных тромбов в  подколенной вене. Геморрагических 
осложнений за  время лечения не  наблюдалось (кровото-
чивость при бритье, экхимозы, не имеющие клиническо-
го значения, во внимание не принимались).

По  завершении «обязательного» периода антитром-
ботической терапии следовало оценить целесообраз-
ность вторичной профилактики, направленной на  сни-
жение риска рецидивов ВТЭО. Подходы к продленному 
лечению ТЭЛА подробно изложены в соответствующих 
разделах российского и  международных руководств 
[8–10, 27]. В  первую очередь, следует ориентироваться 
на  наличие провоцирующего фактора, анамнез рециди-
вов ВТЭО, риск кровотечений и  переносимость анти-
коагулянтной терапии. Следуя «букве закона», лечение 
в описываемом клиническом случае можно было прекра-
тить, учитывая формально спровоцированный характер 
тромбоза, а также высокий риск кровотечений, обуслов-
ленный «хрупкостью» больного и  потребностью в  при-
еме нестероидных противовоспалительных препаратов 
на фоне хронических болей в коленном суставе.

В  то  же время сохранялся остаточный тромбоз в  глу-
боких венах конечности, а  провоцирующий фактор 
(ограничение подвижности), формально не  имевший 
высокой степени значимости, не  был полностью устра-
нен. Уместно в  данном случае упомянуть ретроспектив-
ный анализ исследований EINSTEIN EXT и  EINSTEIN 
CHOICE [28], в  котором целесообразность продленно-

го лечения оценивалась исходя из наличия тех или иных 
ФР. Сохранение сильного ФР (например, активного рака), 
либо развитие ВТЭО без  очевидных причин (неспрово-
цированный тромбоз) совершенно логично ассоцииро-
вались с увеличением частоты рецидивов ВТЭО в случае 
прекращения лечения. К  сожалению, столь  же неблаго-
приятными были исходы в  случае сохранения любого 
из  многочисленных «малых» ФР, к  числу которых авто-
ры отнесли, в частности, ХБП и парез конечности. Таким 
образом, пренебречь вероятностью рецидива ВТЭО 
в обсуждаемом нами случае не представлялось разумным.

Было возможно продолжить проводимое ранее 
лечение, избегая смены антикоагулянта (ривароксабан 
20 мг / сут) с периодической, не реже раза в год, оценкой 
соотношения риска и пользы от такого подхода. Данная 
тактика, соответствующая текущим рекомендациям 
по лечению и вторичной профилактике ВТЭО [8–10, 27], 
вероятно, не  является оптимальной в  отношении долго-
срочного риска кровотечений. Можно  ли обеспечить 
лучшую безопасность продленной профилактики ВТЭО 
у обсуждаемого «хрупкого» больного?

Существует мнение, что  ацетилсалициловая кисло-
та (АСК) является вполне приемлемой с  точки зрения 
эффективности и  более безопасной альтернативой анти-
коагулянтам для  больных, закончивших стандартный 
курс лечения ВТЭО [29–30]. Одно из  последних иссле-
дований, посвященных вторичной профилактике ВТЭО 
(EINSTEIN CHOICE [31]), показало, что  это не  так. 
Частота рецидивов ВТЭО в группах АСК и ривароксаба-
на 20 мг / сут составила соответственно 4,4 и 1,5 % (у боль-
ных из  группы высокого риска с  неспровоцированным 
ВТЭО, соответственно 5,6 и  1,8 %). При  этом разницы 
в отношении крупных и клинически значимых кровотече-
ний между группами, принимающими АСК и  риварокса-
бан, обнаружено не было. Таким образом, заменять рива-
роксабан на АСК в обсуждаемом случае не имело смысла.

Еще одной опцией, изучавшейся в EINSTEIN CHOICE, 
было снижение суточной дозы ривароксабана до  10 мг 
(доза, исходно зарегистрированная для  первичной про-
филактики ВТЭО при  ортопедических операциях). Обе 
дозы антикоагулянта  – 20 мг и  10 мг  – оказались сопо-
ставимы в  отношении профилактики тромботических 
эпизодов. При этом имелась лишь тенденция к дозозави-
симому снижению риска клинически значимых некруп-
ных кровотечений: 2,7 % против 2 % (ОР 1,4 при 95 % ДИ 
от 0,81 до 2,43). В октябре 2017 г. Европейское медицин-
ское агентство по  результатам исследования EINSTEIN 
CHOICE внесло изменения в инструкцию по риварокса-
бану: доза 10 мг один раз в день была одобрена для прод-
ленной (после 6 мес) профилактики рецидивов ТГВ 
и ТЭЛА. По мнению европейских экспертов, дозу рива-
роксабана 20 мг следует сохранить за больными из груп-
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пы высокого риска (например, при сопутствующих забо-
леваниях, определяющих высокий риск рецидива ВТЭО; 
а  также при  рецидивах на  фоне терапии низкой дозой  – 
10 мг). В ноябре 2017 г. одобрение дозы 10 мг было полу-
чено американским Управлением по надзору за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов, а в кон-
це августа 2018 г. соответствующее разрешение было 
выдано регуляторными органами Российской Федерации.

При  ухудшении переносимости или  серьезных опасе-
ниях в отношении развития кровотечений на фоне любой 
антикоагулянтной терапии можно обсуждать отмену пре-
парата, обеспечив соответствующий контроль за  реци-
дивами ВТЭО. В  настоящее время наиболее простой 
и хорошо зарекомендовавшей себя опцией является опре-
деление уровня D-димера. Известно, что высокий уровень 
D-димера через 1 мес после прекращения приема антико-
агулянтов является высоко значимым предиктором реци-
дивов ВТЭО [32, 33]. Есть основание считать, что  реак-
тивация тромбообразования, маркером которой является 
D-димер, может происходить и  в  более поздние сроки 
после отмены терапии. Поэтому контроль D-димера следу-
ет осуществлять неоднократно  – перед принятием реше-
ния о прекращении лечения (при высоком уровне данного 
показателя антикоагулянтную терапию, вероятно, лучше 
продолжить), а затем в динамике через 1 мес, а возможно – 
и  позже. Очевидно, что  даже бессимптомное повышение 
уровня D-димера после окончания лечения может являть-
ся основанием для дальнейшего обследования (вены ниж-
них конечностей) и возобновления приема антикоагулян-
та, как это было бы сделано при рецидивах ВТЭО.

Таким образом, следует говорить от  трех возможных 
опциях после завершения обязательного курса лечения 
ВТЭО у обсуждаемого пациента, а именно – отказе от прод-
ленной антикоагуляции (с обеспечением соответствующих 
мер по  активному поиску возможного рецидива заболева-
ния) либо продолжении терапии ривароксабаном в одной 
из двух дозировок: 20 либо 10 мг / сут. По всей видимости, 
последний вариант со  сниженной дозой ривароксабана 
наиболее подходит для  «хрупкого» пациента с  одновре-
менным сочетанием ФР тромбозов и кровотечений.

Заключение
Представляя клинический разбор пожилого больного 

с хронической болезнью почек, тромбозом глубоких вен 
и  тромбоэмболией легочной артерии, мы считаем необ-

ходимым продемонстрировать важность антикоагулянт-
ной терапии, назначение которой в большинстве случаев 
является необходимым и  достаточным условием улуч-
шения прогноза. Показания к  реперфузионному лече-
нию ограничиваются случаями шока / гипотонии (3–5 % 
от общего числа больных).

Спектр антикоагулянтов, используемых для  лечения 
и  вторичной профилактики венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений, включает гепарины, антагонисты вита-
мина К и все доступные в России пероральные антикоа-
гулянты.

При  выборе антикоагулянтного лечения следует 
принимать во  внимание возраст, массу тела и  функцию 
почек пациента. Нарушение функции почек, пожилой 
возраст и  «хрупкость» больного указывают, прежде 
всего, на  высокий риск кровотечений. В  этих условиях 
предпочтение, вероятно, следует отдавать ПОАК, в том 
числе ривароксабану как препарату, имеющему соответ-
ствующую доказательную базу (пожилые, «хрупкие», 
больные с ХБП).

При  решении вопроса о  целесообразности продлен-
ного лечения (спустя 3–6 мес после эпизода венозных 
тромбоэмболических осложнений) следует ориентиро-
ваться на  наличие провоцирующего фактора, анамнез 
рецидивов венозных тромбоэмболических осложнений, 
риск кровотечений и  переносимость исходной антикоа-
гулянтной терапии.

Для  продленного лечения следует использовать тот  же 
препарат, что  и  в  остром периоде венозных тромбоэмбо-
лических осложнений. В  целях повышения безопасности 
следует иметь в  виду возможность снижения дозы анти-
коагулянта, в частности – ривароксабана с 20 до 10 мг / сут. 
Данная тактика, вероятно, наиболее применима в  отноше-
нии пожилых, «хрупких» больных, с высоким риском кро-
вотечений, не имеющих строгих оснований для «высокой» 
дозы (например, сохраняющийся сильный фактор риска, 
рецидивирующий неспровоцированный тромбоз, особенно 
на фоне снижения дозы лекарственного препарата, и т. п.).

При  ухудшении переносимости антикоагулянтного 
лечения или  опасениях в  отношении развития кровоте-
чений может обсуждаться прерывание антикоагуляции 
с  определением уровня D-димера в  динамике. Высокий 
уровень D-димера следует рассматривать как  критерий 
для продолжения / возобновления терапии (в отсутствие 
явных противопоказаний). 
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