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Факторы риска кровотечений у больных с острым коронарным синдромом:  
данные наблюдательного исследования ОРАКУЛ II

Бражник В. А.1,2, Минушкина Л. О.1, Гулиев Р. Р.3, Аверкова А. О.1, Рогожина А. А.1, Королева О. С.1, Зубова Е. А.2, Карманчикова Е. А.4, 
Хасанов Н. Р.5, Чичкова М. А.6, Боева О. И.7, Галявич А. С.5, Затейщиков Д. А.1,2

Цель. Выявление факторов риска кровотечений 2-5 типов по  шкале BARC 
у больных, перенесших острый коронарный синдром (ОКС). 
Материал и  методы. Использованы данные 1502 больных из  наблюдатель-
ного открытого многоцентрового исследования, ОРАКУЛ II (ОбостРение ише-
мической болезни сердцА: логиКо-вероятностные пУти прогнозирования 
течения для оптимизации Лечения)  — 894 мужчин (59,5%) и  608 женщин 
(40,5%), возраст — 65,7±12,9 лет. 560 (37,3%) имели ОКС с подъемом сегмента 
ST и  942 (62,7%)  — ОКС без подъема ST. Кровотечения зарегистрированы 
у 164 больных (10,9%), в том числе во время индексной госпитализации — у 39 
(2,6%), из них тяжелых (типы 3-5) 0,5%, значимых — 1,7% (типы 2-5). 
Результаты. В  течение года после выписки кровотечения отмечены у  126 
(8,4%) больных, больших  — 0,8%, значимых  — 2,4%. Развитие кровотечений 
2-5 типа ассоциировалось с наличием язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки, желудочно-кишечным кровотечением в  анамнезе, сниже-
нием клиренса креатинина, гемоглобина, возрастом больных, применением 
антикоагулянтов в  составе тройной или двойной антитромботической тера-
пии, проведением чрескожных коронарных вмешательств при индексной 
госпитализации и  наличием сердечной недостаточности 2-4 класса по  Killip 
при поступлении. ROC-анализ показал, что прогностическая ценность шкалы 
риска кровотечений ОРАКУЛ составляет 0,762, чувствительность — 62%, спе-
цифичность — 78%. 
Заключение. Таким образом, нами на  материале рутинной клинической 
практики создана простая шкала оценки риска кровотечений у больных ОКС.
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Bleeding risk factors in patients with acute coronary syndrome: data from observational studies 
ORACUL II

Brazhnik V. A.1,2, Minushkina L. O.1, Guliev R. R.3, Averkova A. O.1, Rogozhina A. A.1, Koroleva O. S.1, Zubova E. A.2, Karmanchikova E. A.4, 
Khasanov N. R.5, Chichkova M. A.6, Boeva O. I.7, Galyavich A. S.5, Zateyshchikov D. A.1,2

Aim. To identify the risk factors for bleeding of BARC scale 2-5 types in patients 
after acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. The data of 1502 patients from the open multicenter study, 
ORACUL II, were used — 894 men (59,5%) and 608 women (40,5%), mean age — 
65,7±12,9 years. Five hundred sixty (37,3%) patients had ACS with ST-segment 
elevation and 942 (62,7%)  — ACS without ST-segment elevation. Bleeding was 
recorded in 164 patients (10,9%), including index admission  — in 39 (2,6%) 
patients, of which severe (types 3-5)  — 0,5%, significant  — 1,7% (types 2-5).
Results. Within a year after discharge, bleeding was observed in 126 (8,4%) patients, 
large  — 0,8%, significant  — 2,4%. The development of bleeding type 2-5 was 
associated with the presence of gastric ulcer and duodenal ulcer, gastrointestinal 
bleeding in history, decreased creatinine, hemoglobin clearance, age of patients, the 
use of anticoagulants in the composition of triple or double antithrombotic therapy, 

conducting of percutaneous interventional procedures, the presence of heart failure 
2-4 Killip class at admission. ROC analysis showed that the predictive value of the 
ORACLE bleeding risk scale is 0,762, sensitivity — 62%, specificity — 78%.
Conclusion. Thus, we based on routine clinical practice have created a simple scale 
for assessing the risk of bleeding in patients with ACS.
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имеют и более высокий риск ишемических эпизодов, 
в том числе фатальных, как минимум, в течение бли-
жайшего года [4]. Перечисленные факты дали осно-
вания для формулировки концепции “избегания” 
риска кровотечений, однако до настоящего времени 
в  широкой клинической практике она не  использу-
ется. Существенным элементом данной концепции 
является учет факторов риска кровотечений, в связи 
с чем исследования в данной области не теряют своей 
актуальности. 

Целью данного исследования было выявление 
факторов риска, ассоциированных с развитием кро-
вотечений у больных ОКС в условиях реальной кли-
нической практики.

Материал и методы
Настоящий анализ основан на  данных, получен-

ных в  открытом наблюдательном многоцентровом 
исследовании ОРАКУЛ II (ОбостРение ишемической 
болезни сердцА: логиКо-вероятностные пУти про-
гнозирования течения для оптимизации Лечения). 
Подбор больных осуществлялся в  период с  2014 
по  2017гг. Подробно критерии включения описаны 
в предшествующих публикациях [5]. Основанием для 
включения в исследование было наличие у больного 
ОКС при поступлении показаний к  проведению 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) в дан-
ную госпитализацию, вне зависимости от того, про-
ведено ЧКВ или нет. 

Из включённых 1655 больных в  представленный 
анализ вошли данные о 1502, имевших хотя бы 1 визит 
наблюдения после выписки из стационара. Критери-
ями исключения были отсутствие согласия больного 
на  участие в  исследовании или невозможность кон-
такта с больным после выписки. Клиническая харак-
теристика больных представлена в таблице 1. 

Все пациенты получали стандартную терапию 
на основании действующих рекомендаций.

На визитах наблюдения (выписка из стационара, 
25, 90, 180 и 360 день от момента включения) фикси-
ровались все случаи кровотечений с  описанием их 
характера, источника, тяжести, проводимого лечения 
и  классификации по  шкале BARC [6]. Также реги-
стрировались неблагоприятные исходы (смерть и  ее 
причина, повторные эпизоды ОКС, повторное про-
ведение реваскуляризации после выписки из стацио-
нара, инсульты и  случаи осложненного атероскле-

Широкое внедрение интервенционных методов 
лечения острого коронарного синдрома (ОКС) 
и широкое использование современной антитромбо-
тической терапии (АТТ) сделало актуальной про-
блему безопасности. У каждого 10-го больного после 
эпизода ОКС в течение 2 лет развивается кровотече-
ние, до 4% переносят его во время первичной госпи-
тализации [1-3]. По  некоторым данным, за  послед-
ние 10 лет риск внутригоспитальных кровотечений 
у  таких больных вырос в  1,8 раза. При этом, те, кто 
перенес серьезные кровотечения в  стационаре, 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатель Все больные (n=1502)
Мужчины/Женщины (n, %) 894 (59,5%)/608 (40,5%)
Возраст при включении, лет 65,7±12,9
ИМТ, кг/м2 28,3±4,99
ОКСпST/ОКСбпST, (n, %) 560 (37,3%)/942 (62,7%)
ИБС в анамнезе, (n, %) 1132 (74,7%)
ИМ в анамнезе, (n, %) 466 (31,5%)
АГ в анамнезе, (n, %) 1320 (87,9%)
Инсульт в анамнезе, (n, %) 164 (12,6%)
ХСН до настоящей госпитализации, (n, %) 769 (51,2%)
СН 2-4 кл по Killip при поступлении, n (%) 297
Атеросклероз периферических артерий, (n, %) 401 (26,8%)
Сахарный диабет, (n, %) 354 (23,6%)
ХОБЛ, (n, %) 66 (4,3%0
Бронхиальная астма, (n, %) 36 (2,3%)
Апноэ сна, (n, %) 30 (2,0%)
ЯБ желудка и 12п.к., (n, %) 216 (14,3%)
ЖКК в анамнезе, (n, %) 26 (1,7%)
Заболевания печени, (n, %) 95 (6,3%)
Заболевания щитовидной железы, (n, %) 178 (11,8%)
Анемия в анамнезе, (n, %) 131 (8,7%)
Заболевания почек в анамнезе, (n, %) 584 (38,8%)
Онкологические заболевания в анамнезе, (n, %) 131 (8,7%)
Употребление алкоголя, (n, %) 672 (44,7%)
Курение, (n, %) 405 (26,9%)
Отягощенный анамнез ССЗ, (n, %) 553 (36,8%)

Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, ОКСПST  — ОКС с  подъёмом сег-
мента ST, ОКСБПST  — ОКС без подъёма сегмента ST, ИБС  — ишемическая 
болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, АГ  — артериальная гипертензия, 
ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, СН  — сердечная недоста-
точность, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, ЯБ  — язвен-
ная болезнь, ЖКК  — желудочно-кишечное кровотечение, ССЗ  — сердечно-
сосудистые заболевания, 12п.к. — двенадцатиперстная кишка.
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роза). Фиксировалась получаемая пациентом тера-
пия: фармакологическая группа препаратов, доза 
и конкретный препарат. 

Исследование одобрено локальными этическими 
комитетами организаций, участвующих в исследовании. 
До  включения в  исследование у  всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы SPSS 23.0 и  MedCalc 18.5. 
Для протяженных показателей был проведён анализ 
распределения и  критериев его соответствия нор-
мальному. Для протяженных переменных рассчиты-
вали средние величины и  величины стандартного 
отклонения (M±SD). Если распределение соответ
ствовало нормальному, для анализа достоверности их 
различия применяли t-критерий Стьюдента, при 
отличии от  нормального распределения применяли 
непараметрические методы расчета. Дискретные 
величины сравнивали по критерию χ2 Пирсона.

Для оценки частоты кровотечений в  сравнении 
с  данными литературы был проведен мета-анализ 
данных исследований, опубликованных в 2015-2018гг. 
Поиск литературы проводился в  системе PubMed 
по ключевым словам “острый коронарный синдром”, 
“кровотечение”, “BARC”. В мета-анализ включались 
исследования с  сопоставимыми с  исследованием 
ОРАКУЛ сроками наблюдения за  больными. Мета-
анализ пропорций проводился с помощью статисти-

ческого пакета программ MedCalc с использованием 
преобразования Фримана-Туки для вычисления 
взвешенной суммарной доли по модели фиксирован-
ных и  случайных эффектов. Гетерогенность модели 
оценивалась по критериям Q и I2.

Для оценки независимости влияния клинических 
факторов на риск кровотечения использовали логи-
стическую регрессию. Параметры, продемонстриро-
вавшие статистическую значимость в ходе однофак-
торного анализа, включали в  многофакторный ана-
лиз. Коэффициенты для расчета прогностической 
формулы рассчитывали из линейного регрессионного 
анализа. Внутренняя валидация проводилась с  по-
мощью бутстрэп-метода. Классификация и  оценку 
согласия модели и  реальных данных проводилось 
методом Хосмера-Лемешова. Классификация счита-
лась адекватной при значении р>0,20. 

Анализ диагностической точности тестируемой 
шкалы проводился путём построения характеристи-
ческих кривых (receiver operator characteristic curve, 
ROC-кривых) для каждого диагностического крите-
рия и вычисления площади под этими кривыми (area 
under curve, AUC). Также для каждого тестируемого 
диагностического критерия рассчитывались чувстви-
тельность, специфичность. Сравнение диагностиче-
ской значимости в разных клинических группах про-
водилось путем сравнения площадей под ROC-кри-
выми тестом Hanley и McNeil.

Таблица 2
Источник и тяжесть кровотечений, зарегистрированных в различные сроки наблюдения 

Визит “выписка” Визит 25 день Визит 90 день Визит 180 день Визит 360 день
Количество больных с кровотечением 39 39 31 41 45
Источник кровотечения
ЖКК 8 7 4 4 8
Геморроидальное 1 4 1 1 2
Место пункции 19 1 (при АКШ)
Спонтанные п/к гематомы 2 1 1 1 2
Гематурия 3 1 3 5 2
Носовое 1 20 15 20 22
Маточное 1 1 1 1
Десневое 2 1 7 6
Гемоперикард 1
Расслоение аневризмы аорты 1
Внутричерепное кровоизлияние 1
Послеоперационное 1 (при АКШ) 1
Кровохарканье 1
Неопределенный источник 3 2 1 2
Тяжесть кровотечения BARC
1 ст
2 ст
3 ст
4 ст
5 ст

12
18
8

1

30
5
3
1

19
8
1
1
2

34
6
1

36
5
2

2

Сокращения: ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, BARC — Bleeding Academic Research Consortium.
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Представленная работа является инициативным 
открытым наблюдательным многоцентровым иссле-
дованием, организованным кафедрой терапии, кар-
диологии и  функциональной диагностики ФГБУ 
ДПО “Центральная государственная медицинская 
академия” УД ПРФ. Авторы не заявляют конфликта 
интересов.

Результаты
В период наблюдения кровотечения были заре-

гистрированы всего у  164 из  1502 больных (10,9%), 
в течение индексной госпитализации — у 39 (2,6%), 
в  течение года после индексной госпитализации  — 
у 126 (8,4%), у 19 (1,2%) больных регистрировались 
повторные кровотечения на  нескольких визитах. 
Частота тяжелых госпитальных кровотечений (типы 
3-5 по  BARC) составила 0,5%, значимых  — 1,7% 
(типы 2-5 по  BARC). Для кровотечений, развив-
шихся после выписки из стационара, частота боль-
ших составила 0,8%, значимых  — 2,4%. Тяжесть 
и источники кровотечений охарактеризованы в таб-
лице 2. 

На рисунке 1 представлены результаты мета-ана-
лиза частот кровотечений у больных с ОКС, опубли-
кованных в 2015-2018гг [7-18]. Для мета-анализа были 
выбраны все исследования, в которых тяжесть крово-
течений оценивалась по критериям BARC. Отдельно 
проанализирована частота госпитальных кровотече-
ний и  кровотечений в  течение 1 года после эпизода 
ОКС. Следует отметить, что представленные данные 
характеризуются большой гетерогенностью и  для 

А

Б

Госпитальные кровотечения

0,00 0,01 0,02 0,03 0,04
Частота

ОРАКУЛ

RENAMI registry

TRANSLATE-ACS

CHAMPION PHOENIX

Manzano-Fernández,

Total (fixed e�ects)

Total (random e�ects)

Кровотечения в 1 год 
после выписки из стационара

0,00 0,02 0,04 0,06 0,08
Частота

Abu-Assi
Оракул
Li Song
ASTUTE registry
PRISM study
TROPICAL-ACS
GReek AntiPlatElet registry 
TRACER trial
TRANSLATE-ACS
Biscaglia

Total (fixed e�ects)
Total (random e�ects)

Рис. 1 (А, Б). Мета-анализ частоты госпитальных (А) и отдаленных (Б) крово-
течений у больных после ОКС.

Рис. 2. Тяжесть кровотечений в период первичной госпитализации и в тече-
ние 1 года после выписки.

Первичная госпитализация

1 ст

46%

20%

3%

3%1%
5%

15%

31%

76%

1 год наблюдения после выписки

2 ст

3 ст

4 ст

5 ст

1 ст

2 ст

3 ст

4 ст

5 ст
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частот госпитальных кровотечений, и для кровотече-
ний, зафиксированных в  отдаленные сроки после 
выписки из  стационара (в  течение 1 года наблюде-
ния) — Q-критерий 319,62 и 820,53, соответственно. 
При проведении анализа распределения Фуннела для 
частоты госпитальных кровотечений оно было сим-
метричным, а для постгоспитальных — асимметрич-
ным, что говорит о большем разнообразии влияющих 
факторов. В  обоих случаях данные исследования 
ОРАКУЛ оказались внутри 95% доверительного 
интервала.

В период индексной госпитализации регистриро-
вались преимущественно кровотечения, связанные 
с проведением коронароангиографии (КАГ) и ревас-
куляризации  — 49%. Второй по  частоте причиной 
кровотечений были желудочно-кишечные (ЖКК)  — 
23%. Одно из  кровотечений оказалось фатальным 
(расслоение аневризмы аорты) (рис. 2). После выпис-
ки из стационара среди причин кровотечений наибо-
лее часто отмечались носовые, десневые, урологиче-
ские и  другие известные причины кровотечений 
(76%), второй по частоте причиной были ЖКК (20%). 
Перипроцедурные (1%) и неуточненные (3%) крово-
течения были редки (рис.  3). Во  время индексной 
госпитализации тяжесть кровотечений соответство-
вала 2 типу (40%) (малые) и 3 типу (22%) (большие) 
по  шкале BARC, 1 случай фатального кровотечения 
(3%) (5 тип). После выписки из  стационара чаще 
отмечались несущественные кровотечения (1 тип) 
(76%). Отмечены 2 случая кровотечений, ассоцииро-
ванных с проведением аорто-коронарного шунтиро-
вания (АКШ) (4 тип) и 3 случая смертей от кровоте-

чений (5 тип). Всего кровотечения соответствующие 
2-5 типу (малые, большие, ассоциированные с АКШ 
и фатальные) отмечены у 64 больных (37,6%).

Учитывая абсолютное число кровотечений и зна-
чимость кровотечений 2-5 типов по шкале BARC, для 
расчета риска они были объединены. Оказалось, что 
развитие кровотечений 2-5 типа по  шкале BARC 
ассоциировано с наличием язвенной болезни желудка 
и  двенадцатиперстной кишки и  ЖКК в  анамнезе, 
анамнезом заболеваний почек и снижением клиренса 
креатинина, наличием в анамнезе анемии и уровнем 
гемоглобина и гематокрита при поступлении, возрас
том больных, применением антикоагулянтов в  со-
ставе тройной или двойной АТТ, проведением ЧКВ 
при индексной госпитализации и  наличием сердеч-
ной недостаточности (СН) 2-4 класса по  Killip при 
поступлении (табл. 3). 

Независимо ассоциированными с развитием кро-
вотечений по данным регрессионного анализа оказа-
лись возраст, снижение гемоглобина и клиренса креа
тинина, проведение ЧКВ в  индексную госпитализа-
цию, применение пероральных антикоагулянтов, 
сердечная недостаточность 2 и выше класса по Killip 
и  наличие в  анамнезе язвенной болезни (табл.  4). 
Независимо ассоциированные с развитием кровоте-
чений факторы были включены в  модель расчета 
риска ОРАКУЛ. Для удобства вычислений коэффи-
циенты, полученные в регрессионном анализе, при-
ведены к  целочисленным (баллам). Для каждой 
непрерывной переменной были созданы точки отсе-
чения, при которых соотношение между переменной 
и риском кровотечений становилось плоским и кли-

Рис. 3. Источники кровотечений в период первичной госпитализации и в течение 1 года после выписки. 

Первичная госпитализация 1 год наблюдения после выписки

Перипроцедурные

2%

26%
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Таблица 3
Клиническая характеристика больных c ОКС в зависимости от наличия клинически значимых кровотечений

Показатель Больные без кровотечений или 
с кровотечениями 1 ст по BАRC
(n=1443)

Больные с кровотечениями 
2-5 ст по BАRC 
(n=59)

р

Мужчины/Женщины (n, %) 863 (59,7%)/580 (40,1%) 32 (54,2%)/27 (45,8%) 0,648
Возраст при включении, лет 65,6±12,91 70,8±12,70 0,002
ИМТ, кг/м2 28,3±5,01 28,0±4,49 0,477
ОКСПST/ОКСБПST, (n, %) 541 (37,4%)/902 (62,6%) 19 (32,0%)/40 (68,0%) 0,233
ИБС в анамнезе, (n, %) 1075 (74,4%) 47 (76,7%) 0,789
ИМ в анамнезе, (n, %) 441 (31,0%) 25 (42,4%) 0,066
АГ в анамнезе, (n, %) 1270 (88,0%) 50 (84,7%) 0,239
МА в анамнезе, (n, %) 267 (18,5%) 16 (37,1%) 0,102
Инсульт в анамнезе, (n, %) 160 (10,2%) 4 (6,9%) 0,145
ХСН до настоящей госпитализации, (n, %) 737 (51,1%) 32 (54,2%) 0,666
СН 2-4 кл по Killip при поступлении, n (%) 280 (19,1%) 17 (28,1%) 0,050
Атеросклероз периферических артерий, (n, %) 388 (27,0%) 13(22,0) 0,671
ХОБЛ, (n, %) 63 (4,4%) 3 (5,1%) 0,781
Бронхиальная астма, (n, %) 32 (2,2%) 4 (6,8%) 0,052
Апноэ сна, (n, %) 29 (2,0%) 1 (1,7%) 0,844
ЯБ желудка и 12п.к., (n, %) 202 (14,1%) 14 (23,7%) 0,038
ЖКК в анамнезе, (n, %) 21 (1,5%) 5 (8,9%) 0,003
Заболевания печени, (n, %) 91 (6,3%) 4 (6,8%) 0,792
Заболевания щитовидной железы, (n, %) 168 (11,7) 10 (16,9%) 0,482
Анемия в анамнезе, (n, %) 119 (8,6%) 12 (20,7%) 0,010
Заболевания почек в анамнезе, (n, %) 556 (38,7%) 28 (44,1%) 0,759
Онкологические заболевания в анамнезе, (n, %) 124 (8,6%) 7 (12,1%) 0,673
Употребление алкоголя, (n, %) 651 (45,6%) 21 (35,6%) 0,434
Курение, (n, %) 390 (27,0%) 15 (25,4%) 0,758
Отягощенный анамнез ССЗ, (n, %) 528 (38,9%) 25 (43,1%) 0,713
Антитромботическая терапия при выписке из стационара
Нет терапии, (n, %) 6 (0,5%) 2 (3,7%) 0,052
АСК или клопидогрел (монотерапия), (n, %) 87 (6,6%) 2 (3,7%) 0,056
АСК+тикагрелор, (n, %) 563 (43,0%) 21 (38,9%) 0,156
АСК+клопидогрел, (n, %) 543 (41,5%) 20 (37,0%) 0,169
Тройная АТТ, (n, %) 58 (4,4%) 5 (9,3%) 0,008
Антиагрегант+антикоагулянт, (n, %) 45 (3,4%) 4 (7,4%) 0,003
Антикоагулянт, (n, %) 5 (0,4%) 0 0,237
ЧКВ при индексной госпитализации, (n, %) 748 (56,3%) 42 (75,0%) 0,006
Лабораторные параметры при поступлении в стационар
Нв, *109/л 135,9±19,15 125,6±6,82 0,001
Гематокрит, % 40,6±6,36 38,2±0,68 0,011
Лейкоциты, *1012/л 11,0±22,30 9,9±3,85 0,626
Тромбоциты, тыс. Ед/мкл 236,5±75,79 227,5±82,65 0,522
Глюкоза, ммоль/л 8,32±4,74 8,42±3,11 0,532
Общий холестерин, ммоль/л 5,63±2,641 5,49±1,671 0,791
ЛНП, ммоль/л 3,24±1,122 3,21±1,466 0,184
ЛВП, ммоль/л 1,11±0,394 1,18±0,431 0,669
Триглицериды, ммоль/л 1,74±1,231 1,51±1,009 0,249
Мочевая кислота, ммоль/л 396,7±279,98 489,77±214,547 0,083
Креатинин, мкмоль/л 98,87±36,435 100,11±25,443 0,578
КК по Кокрофту-Голту, мл/мин 78,8±32,76 66,4±25,17 0,01
СКФ MDRAD, мл/мин/ 1,73 м2 42,07±13,361 44,87±11,274 0,297

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОКСПST — ОКС с подъёмом сегмента ST, ОКСБПST — ОКС без подъёма сегмента ST, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, АГ  — артериальная гипертензия, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, СН  — сердечная недостаточность, МА, 
мерцательная аритмия, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЯБ — язвенная болезнь, ЖКК — желудочно-кишечное  кровотечение,  ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, АСК — ацетилсалициловая кислота, АТТ — антитромботическая терапия, ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства, Hb — 
гемоглобин, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛВП — липопротеины высокой плотности, КК — клиренс креатинина, СКФ MDRAD — скорость клубочковой 
фильтрации по формуле MDRD, 12п.к. — двенадцатиперстная кишка.
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нически значимым (табл. 5). Сумма баллов получен-
ной шкалы для каждого больного была сопоставлена 
с  риском кровотечений (рис.  4). При внутренней 
валидации модели были получены следующие клас-
сификационные интервалы: при сумме до 67 баллов 
риск кровотечений низкий (менее 1,5%), 68-107 бал-
лов — умеренный (2,8%), 108-133 баллов — высокий 
(5,1%), свыше 134 — очень высокий — 11,7% (табл. 6). 
При этом в  нижнем классификационном интервале 
риск кровотечений оказался ниже ожидаемого, 
а в интервалах 68 баллов и более — выше ожидаемого. 

Классификация риска на  основе предложенной 
шкалы оказалась адекватной — р=0,576 в тесте Хос-
мера-Лемешева, а  прогностическая ценность хоро-
шей — площадь под ROC-кривой 0,762 (рис. 5). Чув-
ствительность приведенной модели составила 62%, 
специфичность — 78%.

Таблица 4
Независимые предикторы кровотечений 2-5 типа по BARC

Факторы Кровотечения 2-5 типа по BARC
Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ (ДИ 95%) p ОШ (ДИ 95%) p

Возраст, квартили 2,58 [1,59-4,18] 0,001 2,66 [1,19-2,31] 0,003
СН 2-4 кл по Killip при поступлении 2,16 [1,51-3,11] 0,017 2,01 [1,17-2,96] 0,033
ЯБ желудка и двенадцатиперстной кишки 1,91 [1,03-3,55] 0,04 5,00 [1,154-1,71] 0,031
ЖКК в анамнезе 6,23 [2,26-17,19] 0,001 0,95 [0,68-1,32] 0,799
Анемия в анамнезе 2,55 [1,32-4,93] 0,005 1,13 [0,63-1,68] 0,754
Прием антикоагулянтов в составе тройной и двойной АТТ 2,24 [1,07-4,72] 0,032 1,74 [1,01-2,47] 0,047
ЧКВ при индексной госпитализации 2,31 [1,25-4,28] 0,007 3,03 [1,44-6,37] 0,003
Нв, по квартилям 2,29 [1,59-3,33] 0,0001 1,97 [1,06-2,87] 0,045
Гематокрит, по квартилям 1,94 [1,08-2,76] 0,03 0,99 [0,67-1,38] 0,899
КК по Кокрофту-Голту, мл/мин, по квартилям 1,60 [1,13-2,28] 0,008 2,12 [1,43-2,86] 0,02

Сокращения: СН  — сердечная недостаточность, ЯБ  — язвенная болезнь, ЖКК  — желудочно-кишечное кровотечение, АТТ  — антитромботическая терапия, 
ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства, Hb — гемоглобин, КК — клиренс креатинина.

Таблица 5
Шкала ОРАКУЛ

Параметры
Возраст до 55 лет
56-65 лет
66-75 лет
Старше 75 лет

0 баллов
8 баллов
16 баллов
24 балла

Гемоглобин при поступлении — выше 125 г/л
100-125 г/л
Ниже 100 г/л

0 баллов
48 баллов
96 баллов

Класс СН по Killip при поступлении
1кл 0 балла
2-4 кл 17 баллов
Клиренс креатинина 
Выше 90 мл/мин
60-89 мл/мин
Ниже 60 мл/мин

0 баллов
6 баллов
12 баллов

Язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной 
в анамнезе

20 баллов

Применение антикоагулянтов в сочетании 
с антиагрегантами после ОКС (двойная или тройная 
терапия)

36 баллов

ЧКВ во время индексной госпитализации 38 баллов

Сокращения: СН — сердечная недостаточность, ОКС — острый коронарный 
синдром, ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства.
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Рис.  4. Распределение целочисленного показателя риска по  шкале ОРАКУЛ 
и вероятность клинически значимого кровотечения (2-5 тип по BARC) в тече-
ние года после ОКС.

Таблица 6
Внутренняя валидация шкалы ОРАКУЛ

Интервал % неблагоприятных 
исходов

Отношение 
вероятности 
к ожидаемому

95% ДИ

0-67 1,5% 0,555 0,388-0,792
68-107 2,8% 1,269 0,783-2,054
108-133 5,1% 1,987 1,021-3,868
134-250 11,7% 6,831 3,562-13,099
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Обсуждение
Геморрагические события у больных с ОКС могут 

быть одним из важнейших прогностически неблаго-
приятных факторов. Впервые влияние кровотечений 
на прогноз больных с ОКС было показано при мета-
анализе данных 3 исследований  — GUSTO IIb, 
PURSUIT и PARAGON B, в общей сложности вклю-
чавшем более 24 тыс. больных. Мета-анализ показал, 
что больные, получившие в  период госпитализации 
в  связи с  ОКС переливание крови, имеют сущест-
венно более высокий уровень смертности и повтор-
ных инфарктов миокарда (ИМ) в  течение первых 
30  дней после ОКС [19]. В  исследовании OASIS-5 
фондапаринукс в  сопоставлении с  эноксапарином, 
не  отличаясь по  эффективности в  период лечения, 
оказался существенно более безопасным. При после-
дующем наблюдении (после окончания лечения), 
однако, ишемические события также встречались 
достоверно реже в группе фондапаринукса, что дало 
основания подсчитать, что каждая шестая смерть, 
зарегистрированная у  больных с  ОКС в  первые 
30  дней от  момента дестабилизации, приходилась 
на  пациентов, переносивших в  период госпитализа-
ции кровотечения [20]. В  субанализе исследования 
PLATO также показано, что увеличение риска небла-
гоприятного исхода после ранних спонтанных ише-
мических событий и после эпизодов больших крово-
течений сопоставимо. При этом геморрагические 
события часто предшествуют повторным ишемиче-
ским событиям [21]. Подобная корреляция гемор
рагических и  ишемических событий выявлена 
и в Швейцарской когорте больных с ОКС, включаю-

щей 1901 больного. Шкала оценки риска, включаю-
щая всего 3 показателя — возраст, фракцию выброса 
и уровень креатинина крови, позволяла прогнозиро-
вать риск коронарных событий, смерти и инсультов. 
Одновременно, тяжесть кровотечений, оцениваемая 
по шкалам TIMI и GUSTO, коррелировала с нараста-
нием количества баллов созданной системы оценки 
коронарного риска [22]. У  пациентов с  ОКС доста-
точно часто (от 10 до  40% случаев) выявляется ане-
мия, которая может быть и  симптомом тяжелых 
сопутствующих заболеваний. У  части больных сни-
жение уровня гемоглобина возникает в период лече-
ния в стационаре и связано с проведением активной 
антитромботической терапии и  развитием кровоте-
чений. Как правило, внутригоспитальные кровотече-
ния и снижение гемоглобина коррелируют с неблаго-
приятным коронарным прогнозом и  повышенным 
риском тромботических осложнений [23]. Такие дан-
ные подчеркивают необходимость прогнозирования 
и возможной профилактики кровотечений у больных 
ОКС, а  также соблюдения баланса тромботических 
и  геморрагических рисков при проведении терапии.

При использовании классификации кровотече-
ний по BARC (Bleeding Academic Research Consortium) 
[6] увеличение риска повторных ишемических собы-
тий у  больных с  ОКС характерно для кровотечений 
2 типа и выше, 1 тип (незначительные кровотечения) 
существенно на  риск неблагоприятных исходов 
не  влияет [24]. Для кровотечений класса 3b их про-
гностическое значение было сопоставимо со  значе-
нием повторных ИМ. Уровень смертности после 
повторных ИМ был достоверно ниже, чем после 
кровотечений класса 3с [25].

В нашем исследовании частота значимых кровоте-
чений была ниже, чем в  большинстве опубликован-
ных ранее исследований. Проведенный нами мета-
анализ показал очень большую гетерогенность дан-
ных о частоте кровотечений, что может быть связано 
с различиями в проводимой АТТ. При этом внутриго-
спитальные кровотечения при индексной госпитали-
зации демонстрируют большую однородность дан-
ных. Большой разброс данных требует дополнитель-
ного анализа способов оценки тяжести кровотечений, 
а  также указывает на  необходимость совершенство-
вания прогностических моделей. 

В регистре BleeMACSс частота больших кровоте-
чений по  BARC в  1-й год после проведения ЧКВ 
частота больших (3-5 тип по  BARC) кровотечений 
составила 3,2 на  100 больных в  год (в  нашем таких 
больных было меньше — 2,3%). Этот регистр интере-
сен тем, что пациенты по  основным клиническим 
характеристикам близки к  пациентам, включенным 
в наше исследование. Также и шкала риска кровоте-
чений, разработанная на основе регистра BleeMACS 
оказалась близка по  набору факторов к  модели 
оценки риска, полученной на основании исследова-

Рис. 5. ROC — кривая для шкалы ОРАКУЛ.
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ния ОРАКУЛ [26]. Обе модели включают такие фак-
торы, как возраст, уровень креатинина, уровень 
гемоглобина. В нашей модели расчета риска наличие 
в анамнезе язвенной болезни оказалось более значи-
мым фактором, чем наличие кровотечений в  анам-
незе (как в  BleeMACS). Анамнез онкологических 
заболеваний существенного влияния на  прогноз 
не  имел. Нужно отметить, что такие факторы, как 
возраст, уровень гемоглобина (или анемия в  анам-
незе), снижение функции почек входит в  большин-
ство моделей расчета риска кровотечений [27, 28]. 
Снижение клиренса креатинина ниже 60 мл/мин 
входит как независимый фактор в шкалу PARIS [29]. 
Интересно, что и  в  нашем регистре, использован 
показатель клиренса креатинина, а  не  клубочковой 
фильтрации. Ранее в  Американском регистре боль-
ных с ОКС, включающем 1699 больных из 3 центров, 
сравнили прогностическую значимость скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной по 
формулам MDRD и  CKD-EPI, и  клиренса креати-
нина, рассчитанного по  формуле Кокрофта-Голта 
по  отношению к  риску геморрагических и  атеро-
тромботических событий. Оказалось, показатель 
клиренса креатинина имел большую диагностиче-
скую ценность при расчете риска коронарных собы-
тий и  общей смертности по  сравнению со  СКФ 
по формуле MDRD и превосходил СКФ по формуле 
CKD-EPI при оценке риска кровотечений [30].

В шкале PARIS одним из прогностических факто-
ров является прием антикоагулянтов в составе трой-

ной АТТ, в нашей шкале риска любой прием антико-
агулянтов оказался предиктором высокого риска кро-
вотечений.

Наличие СН при поступлении в стационар стало 
еще одним фактором, имевшим независимое влия-
ние на  риск кровотечений в  нашем исследовании. 
Наличие СН используется также при расчете риска 
по шкалам ACTION и CRUSADE [31, 32]. В одном 
из исследований независимым фактором риска кро-
вотечений оказалась сниженная фракция выброса 
[33].

Существенное значение в  нашем исследовании 
имела также тактика ведения больных  — пациенты, 
перенесшие ЧКВ, имели в 3 раза более высокий риск 
кровотечений. Это согласуется, например, с данными 
исследования ACCOAST, где проведение ЧКВ увели-
чивало риск кровотечений в 2,2 раза [33]. 

Таким образом, шкала ОРАКУЛ показала хоро-
шую прогностическую ценность по  отношению 
к риску всех значимых кровотечений в течение года 
у больных, перенесших ОКС. Шкала проста в при-
менении и  предсказывает кровотечения в  условиях 
реальной клинической практики отечественных 
сосудистых центров. Указанные факторы создают 
благоприятные условия для внедрения шкалы 
в практику.
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