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Возможности применения антикоагулянтной терапии в кардиологической практике  
при тромбоцитопении. Обзор литературы

Переверзева К. Г., Якушин С. С., Коршикова А. А.

В обзорной статье рассматриваются вопросы назначения антикоагулянтной 
терапии пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями в сочетании 
с  тромбоцитопенией (ТП), дается понятие этилендиаминтетрауксусной и ге-
парин-индуцированной ТП. Подробно разбирается тактика ведения пациентов 
с гепарин-индуцированной ТП, которая сводится к отмене нефракциониро-
ванного и низкомолекулярных гепаринов с заменой их на прямые ингибиторы 
тромбина (лепирудин или аргатробан), фондапаринукс или прямые перораль-
ные антикоагулянты. 
Авторы акцентируют внимание на том, что назначение антикоагулянтов 
большинству пациентов с уровнем тромбоцитов >50×109/л возможно в пол-
ных профилактических и терапевтических дозах. Снижение уровня тром-
боцитов до 25-50×109/л в большинстве случаев требует уменьшения дозы 
антикоагулянтов на 50%. При уровне тромбоцитов 20-25×109/л и менее от 
назначения антикоагулянтной терапии у большинства пациентов рекомен-
довано воздержаться.
Помимо объема антикоагулянтной терапии наличие ТП определяет и выбор 
антикоагулянта: пациентам с острым коронарным синдромом рекомендовано 
применять бивалирудин или фондапаринукс, у пациентов с онкопатологией 
при стабильной ТП возможно назначение варфарина или прямых пероральных 
антикоагулянтов, а при прогрессирующей ТП (при исключении гепарин-инду-
цированной ТП) — низкомолекулярных гепаринов.
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Potential of anticoagulant therapy in cardiology practice for thrombocytopenia. Literature review

Pereverzeva K. G., Yakushin S. S., Korshikova A. A.

The review article discusses the issues of anticoagulant therapy in  car
diovascular patients with thrombocytopenia (TP), gives the concept of 
ethylenediaminetetraacetic acid- and heparin-induced TP. The management 
of patients with heparin-induced TP is analyzed in detail, which consists in the 
discontinuation of unfractionated and low molecular weight heparin administration 
with replacement to direct thrombin inhibitors (lepirudin or argatroban), 
fondaparinux or direct oral anticoagulants.
The authors emphasize that the anticoagulant administration to most patients with 
platelet count >50×109/l is possible in full prophylactic and therapeutic doses. 
Reducing the level of platelets to 25-50×109/l in most cases requires a reduction 
in the anticoagulant dose by 50%. At a platelet level of 20-25×109/l or less, 
anticoagulant therapy should be avoided in most patients.
In addition to the scope of anticoagulant therapy, TP also determines the 
choice of anticoagulant as follows: in patients with acute coronary syndrome, 
bivalirudin or fondaparinux are recommended, while in patients with cancer 
and stable TP, warfarin or direct oral anticoagulants can be prescribed. 
In  progressive TP (if  heparin-induced TP is ruled out), low molecular weight 
heparins should be used.
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•	 Большинству пациентов с уровнем тромбоци-
тов 50-100×109/л возможно назначение анти-
коагулянтов в полных лечебных и профилак-
тических дозах.

•	 Снижение уровня тромбоцитов до 25-50×109/л 
в большинстве случаев требует уменьшения 
дозы антикоагулянтов на 50%. 

•	 При уровне тромбоцитов 20-25×109/л и ме-
нее от назначения антикоагулянтной терапии 
у большинства пациентов рекомендовано воз-
держаться.

•	 Пациентам с острым коронарным синдромом 
и тромбоцитопенией рекомендовано приме-
нять бивалирудин или фондапаринукс.

•	 У пациентов с онкопатологией при стабильной 
тромбоцитопении возможно назначение вар-
фарина или прямых пероральных антикоагу-
лянтов, а при прогрессирующей тромбоцито-
пении — низкомолекулярных гепаринов. 

•	 In most patients with a platelet count of 50-
100×109/l, anticoagulants in full therapeutic and 
prophylactic doses may be prescribed.

•	 Platelet count of 25-50×109/l in most cases requires 
a reduction in anticoagulant dose by 50%.

•	 At a platelet level of 20-25×109/l or less, anticoa
gulant therapy should be avoided in most patients.

•	 In patients with acute coronary syndrome, 
bivalirudin or fondaparinux are recommended.

•	 In patients with cancer and stable TP, warfarin or 
direct oral anticoagulants can be prescribed, while in 
progressive TP — low molecular weight heparins.

Ключевые  моменты Key  messages

Тромбоцитопении (ТП) — это группа заболева-
ний и синдромов, при которых количество тромбо-
цитов (Tr) <150×109/л или снижается >50% от исход-
ного количества [1].

Вместе с тем современные исследования в каче-
стве порогового значения обычно используют коли-
чество Tr <100×109/л. Этот порог более предпочти
телен, т.к. в некоторых не западных популяциях 
количество Tr от 100 до 150×109/л часто встречается 
у здоровых людей, аналогичные показатели содер-
жания Tr часто встречаются у здоровых беремен-
ных женщин, и 10-летняя вероятность развития 
более тяжелой ТП (стойкого снижения количества 
Tr  <100×109/л) среди этих пациентов составляет 
всего 6,9% (95% доверительный интервал (ДИ): 4,0-
12,0%) [2]. ТП считают среднетяжелой, если число 
Tr  находится в пределах 20-150×109л, и тяжелой, 
если оно снижается <20×109/л [3]. У пациентов с тя-
желой ТП имеется высокий риск развития спонтан-
ного кровотечения, которое может привести к  ле-
тальному исходу [3].

ТП может быть проявлением заболеваний си-
стемы крови (гемобластозы, миелодиспластические 
синдромы, апластическая анемия, идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура и др.), симптомом 
соматического заболевания, а также сопровождать 
проводимую медикаментозную терапию [1]. 

Существует целый ряд заболеваний сердечно-со-
судистой системы, при которых показано примене-
ние антикоагулянтов. Наличие у пациента ТП вносит 

свои коррективы в лечение ими. Однако в современ-
ных клинических рекомендациях и консенсусных 
документах нет однозначных рекомендаций и алго-
ритмов по назначению антикоагулянтной терапии 
пациентам с ТП, а инструкции к лекарственным пре-
паратам ограничиваются размытыми формулировка-
ми или не содержат никаких данных о необходимости 
отмены или коррекции дозировки препарата в зави-
симости от уровня Tr в крови пациента1.

Потому представляется целесообразным и актуаль-
ным провести анализ литературы, посвященной во-
просам назначения антикоагулянтов пациентам с за-
болеваниями сердечно-сосудистой системы при ТП.

Цель исследования: проанализировать литературу, 
посвященную вопросам назначения антикоагулянт-
ной терапии пациентам с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы при ТП.

Материал и методы
Поиск осуществлялся в электронных библиоте-

ках eLibrary, PubMed и Google Scholar. Глубина по-
иска была ограничена 2013-2023гг и включала в себя 
следующие запросы на русском и английском язы-
ках соответственно: "антикоагулянтная терапия при 
ТП", "антикоагулянты при ТП", "варфарин при ТП", 
"апиксабан при ТП", "дабигатран этексилат при ТП", 
"ривароксабан при ТП", "гепарин натрия/гепарины 
при ТП". Анализировались все работы, в которых 
данные словосочетания встречались в названии пу-
бликации, в аннотации, в ключевых словах и в пол-
ном тексте публикации. Большинство из анализи-
руемых работ являлись описаниями клинических 
случаев, посвященных антифосфолипидному син-
дрому, синдрому Снеддона, новой коронавирусной 

1	 Государственный реестр лекарственных средств: https://grls.rosminzdrav.ru/
Default.aspx (22 Mar 2023).
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инфекции, ТП при лейкозах, гепарин-индуцирован-
ной ТП (ГИТ), этилендиаминтетрауксусной (ЭДТА) 
псевдоТП, а также работами, сообщающими о на-
значении антикоагулянтов у пациентов при уровне 
Tr, не соответствующем современному определению 
ТП (Tr <180×109/л с исключением пациентов с уров-
нем Tr <150-100×109/л). Впоследствии технически 
из поискового запроса эти работы были исключены. 
Работы, подходящие по содержанию, были включе-
ны в обзор и процитированы ниже. 

Несмотря на то, что настоящий текст посвящён 
применению антикоагулянтов при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях в сочетании с ТП, авторы считают 
обоснованным внести в данную работу понятия об 
ЭДТА-псевдоТП и ГИТ, а тактику ведения при по-
следней разобрать подробно.

Результаты
Среди пациентов, нуждающихся в назначении 

антикоагулянтов, ТП встречается нередко. В иссле-
довании Benjamin Steinberg,  et al. из 86671 пациента 
с фибрилляцией предсердий (ФП) у 3% пациентов на-
блюдалась ТП [4]. В исследовании Sinkovič A, et al. из 
371 пациента с острым коронарным синдромом (ОКС) 
у 21,3% была выявлена ТП (Tr <140×109/л) или паде-
ние уровня Tr >50% от исходного уровня [5], а в иссле-
довании Yadav M, et al. среди 10603 пациентов с ОКС, 
подвергнутых чрескожному коронарному вмешатель-
ству (ЧКВ), у 5,7% уровень Tr составил <150×109/л 
(пациенты с уровнем Tr <100×109/л были исключены 
из исследования) [6]. В исследовании Kiviniemi T, et al. 
у 99 из 861 пациентов с ОКС наблюдалась ТП, причём 
у 9,7% она развилась в ходе госпитализации [7].

Развитие ТП в ходе госпитализации у пациентов 
с ОКС может быть связано как с основным заболева-
нием, его осложнениями, применяемой лекарствен-
ной терапией, так и являться лабораторным феноме-
ном — ЭДТА-индуцированной псевдоТП.

ЭДТА-индуцированная псевдоТП
Частота встречаемости ЭДТА-индуцированной 

псевдоТП в популяции составляет 1:1000 или 0,07-
0,11% от всех анализов крови и не зависит от пола, 
возраста, приема лекарственных средств [8]. ЭДТА-
индуцированная ТП — наиболее распространён-
ная разновидность псевдоТП, которая определяется 
как ложное снижение количества Tr, возникающее 
in vitro при использовании в качестве антикоагулян-
та этилендиаминтетрауксусной кислоты [8]. Данный 
вид ТП не влияет на прогноз [8].

Диагностические критерии постановки диагноза 
ЭДТАзависимой псевдоТП [8]:

1. Количество Tr <100×109/л.
2. Прогрессирующее с течением времени сниже-

ние количества Tr в пробе с ЭДТА.
3. Наличие скоплений Tr только в тех пробах, где 

в качестве антикоагулянта использовалась ЭДТА.

4. Отсутствие клинических проявлений геморра-
гического синдрома.

Лекарственно-индуцированные ТП
Отдельную группу ТП составляют лекарственно-

индуцированные ТП. Они встречаются в 10 случаев 
на 1 млн населения в год, при распространенности 
примерно 25% у тяжелобольных пациентов [3, 8]. 
К их развитию может привести применение нефрак-
ционированного гепарина (НФГ), низкомолекуляр-
ных гепаринов (НМГ), варфарина, ингибиторов гли-
копротеиновых IIb/IIIa рецепторов, антибиотиков, 
противоопухолевых средств, статинов, сердечных 
гликозидов, ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, диуретиков и других лекарственных 
препаратов [3, 8]. 

Лекарственно-индуцированные ТП являются ди-
агнозом исключения. Выделяют две разновидности 
лекарственных ТП: иммунные (связаны с поврежде-
нием Tr антителами) и неиммунные [9].

В клинической практике наиболее часто (в ~5% 
случаев) встречается ГИТ, соотношение мужчин и 
женщин — 1:2 [3]. Введение НФГ по сравнению с 
НМГ в 10 раз увеличивает риск развития ГИТ [10].

Для ГИТ характерны тромбозы: при умеренной 
ГИТ риск  тромбоза составляет 30-50%, при  выра-
женной — 90% [10]. Венозные тромбозы при этом 
случаются чаще, чем артериальные, наиболее рас-
пространены тромбозы глубоких вен нижних конеч-
ностей и тромбоэмболии легочной артерии [10].

Проявления ГИТ следующие:
• падение количества Tr >50% от исходного 

уровня;
• тромбоэмболические осложнения;
• некрозы кожи;
• анафилактические реакции.
ГИТ I типа — гепарин-ассоциированная не-

иммунная ТП, которая развивается в результате 
прямого взаимодействия гепарина с мембраной 
Tr через специфические рецепторы Р2Y12 и IIb/
IIIa, что вызывает активацию и агрегацию Tr. ГИТ 
II типа — является редкой, иммуноспецифической 
реакцией [10].

Для ГИТ I типа характерно кратковременное сни-
жение числа Tr на 10-30% в первые 5 дней примене-
ния гепаринов у 10-30% пациентов, для ГИТ II типа 
характерно снижение числа Tr на 4-15-е сут. от нача-
ла терапии [10].

При ГИТ I типа число Tr обычно не бывает ниже 
100×109/л, тромбозы развиваются редко, она не яв-
ляется клинически значимым событием и не требует 
дополнительного лечения, кроме отмены гепаринов. 
Даже при продолжении лечения гепарином количе-
ство Tr может нормализоваться. При ГИТ II типа от-
мечается значимое снижение уровня Tr, продолже-
ние терапии гепаринами увеличивает риск тромбо-
зов, частота которых исходно высока [10].
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Падение числа Tr в  первые 4  дня терапии гепа-
ринами обычно не  является ГИТ, исключение со-
ставляют случаи, когда пациент был иммунизиро-
ван ранее в пределах 30-100 дней и имеет антитела к 
комплексу тромбоцитарный фактор 4/гепариновые 
антитела. У  таких пациентов уровень Tr обычно па-
дает в первые часы после введения гепаринов. Этот 
тип ГИТ называют "ГИТ с быстрым началом" [10].

Для облегчения диагностики ГИТ у всех пациен-
тов, которым планируется введение НФГ/НМГ, нуж-
но стремиться к максимально раннему определению 
количества Tr, оптимально — до начала терапии [11]. 
Семиголовским Н. Ю. и др. было разработано упро-
щенное правило экспресс-диагностики ГИТ II типа: 
"100-5-100" — "падение уровня Tr периферической 
крови до 100×109/л на 5-й день применения гепари-
нов или в пределах 100 дней от их предшествующего 
использования" [12].

При развитии ГИТ необходимо немедленно пол-
ностью прекратить введение гепарина в любой фор-
ме, даже в объеме, применяемом для гепаринизации 
линий внутривенной инфузии [13]. 

При развитии тромбозов или при наличии пока-
заний для продолжения антикоагулянтной терапии 
пациентов с ГИТ переводят на прямые ингибиторы 
тромбина (например, лепирудин или аргатробан), 
либо фондапаринукс [13].

Применение варфарина у больных с ГИТ II типа 
может способствовать прогрессированию тромбоза, 
а у некоторых пациентов вызвать варфарин-индуци-
рованные некрозы кожи [14]. В отношении приема 
при ГИТ прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) 
однозначной точки зрения нет, но есть основания по-
лагать, что ПОАК не распознаются уже существую
щими антителами ГИТ, не образуют комплекс с фак-
тором Tr 4 и не вызывают агрегацию Tr. Терапия 
ПОАК может представлять собой менее дорогосто-
ящую и простую в применении альтернативу парен-
теральным заменителям гепаринов (например, арга-
тробану, фондапаринуксу), особенно если последние 
недоступны или не подходят для терапии ГИТ [15]. 
Тем более, что ТП в инструкциях к ПОАК указана 
как редкая побочная реакция с частотой развития от 
≥1/1000 до <1/100 пациентов. При этом единичные 
случаи ТП всё же были зарегистрированы и описаны 
как в зарубежной, так и в отечественной литературе 
[16-18]. В частности, в  статье Татарского Б. А. и др. 
описан клинический случай развития лекарственной 
ТП на фоне приёма дабигатрана, которая исчезла че-
рез 15 сут. после отмены препарата. Авторы указыва-
ют, что, возможно, развитие ТП также было связано 
с межлекарственным взаимодействием дабигатрана и 
индукторов Р-гликопротеина [18].

Безусловно, в подавляющем большинстве случаев 
лекарственно-индуцированная ТП требует отмены 
причинного препарата.

Вместе с тем пациенты с ТП, имеющие показания 
к антикоагуляции, в большинстве случаев могут по-
лучать ее параллельно с диагностическим поиском, 
проводимым с целью выявления причины ТП при 
тщательной оценке риска кровотечений (с учетом 
данных о больших кровотечениях в недавнем време-
ни, о трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток в анамнезе, нарушениях свертывания крови и 
дефектах функции Tr и оценке общих факторов рис
ка кровотечений (например, оценке факторов риска 
кровотечений при ФП по шкале HAS-BLED)), под 
контролем клинического состояния пациента и ди-
намики уровня Tr [15]. Однако до настоящего вре-
мени для большинства заболеваний/состояний не 
определена та граница уровня Tr, при которой требу-
ется однозначная отмена антикоагулянтов.

Такая неопределенность подходов объясняется 
тем, что в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, в частности, с ПОАК, критерием исклю-
чения являлись уровни Tr <100×109/л для эдоксаба-
на, дабигатрана этексилата, ривароксабана [19-21] 
и <90×109/л для апиксабана [22] при ФП, и уровни 
Tr <75×109/л и Tr <50×109/л для больных с онколо-
гическими заболеваниями в Caravaggio Study [23], 
SELECT-D [24] и Hokusai VTE Cancer Investigators, 
соответственно [25].

Отсутствие четкой доказательной базы и рекомен-
даций по назначению антикоагулянтов у пациентов 
с ТП приводит к тому, что значительному числу таких 
пациентов антикоагулянты не назначают. Так, в ис-
следовании Steinberg В, et al. только у 57% таких па-
циентов использовался антикоагулянт — варфарин 
[4], в исследовании Sinkovič A, et al. [5] среди пациен-
тов с ОКС с ТП с числом Tr <140×109/л или падением 
уровня Tr >50% от исходного уровня (21,3%) гепарин 
натрия был назначен только в 78,4% случаев (по срав-
нению с пациентами без ТП на 9,2% реже). При этом 
все анализируемые авторами исходы в этой группе 
пациентов (госпитальная сердечная недостаточность, 
аритмии, рецидив инфаркта миокарда, кровотечение, 
острое почечное повреждение, 30-дневная и 6-ме-
сячная летальность) были статистически значимо 
большими. Вместе с тем в уже приводимом нами ис-
следовании Yadav М, et al. [6] даже при одинаковой 
частоте назначения антикоагулянтов пациентам с ТП 
с уровнем Tr 100-150×109/л и с нормоцитопенией ис-
ходы лечения были статистически значимо разными: 
частота смертельных исходов, больших сердечно-со-
судистых событий и незапланированных реваскуля-
ризаций в группе с ТП была большей, а в исследова-
нии Kiviniemi T, et  al. [7] среди пациентов с ОКС и 
ФП, подвергнутых ЧКВ, разницы в частоте больших 
сердечно-сосудистых событий, включавших также 
мозговой инсульт, и частоте кровотечений, как и раз-
ницы в частоте назначения тройной терапии, двой-
ной терапии (два антиагреганта или антиагрегант 
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в сочетании с варфарином) в течение года наблюде-
ния получено не было.

В то же время имеется ограниченное число по-
стрегистрационных исследований, посвященных 
применению антикоагулянтов у пациентов с  ТП. 
В  исследовании Lai Y, et al. 137 пациентов с  ТП 
сравнивались с 939 пациентами с нормальным 
уровнем  Tr. Все пациенты принимали варфарин. 
ДИ частоты незначительных, крупных кровоте-
чений и тромбозов среди пациентов с ТП составил 
3,03  (95%  ДИ: 1,57-5,60), 1,48 (95% ДИ: 0,44-3,98) 
и 0,81 (95% ДИ: 0,09-3,43), соответственно [26]. Было 
выяснено, что пациенты с ТП, принимающие вар-
фарин, подвержены более высокому риску незначи-
тельных кровотечений, имели тенденцию к больше-
му риску больших кровотечений и получали анало-
гичные преимущества в отношении тромботических 
событий по сравнению с пациентами с нормальным 
уровнем Tr. Как правило, кровотечения были связа-
ны с более высоким уровнем международного нор-
мализованного отношения (МНО). Соответственно, 
сужение целевых значений МНО с верхним пределом 
ниже 2,5 в сочетании с более тщательным монито-
рингом антикоагуляции может повысить безопас-
ность ведения пациентов [26].

С 2010 по 2017гг было проведено когортное ис-
следование, основанное на электронных медицин-
ских записях многопрофильного медицинского 
учреждения на Тайване, в котором приняли уча-
стие 8239 пациентов с ФП (возраст 77,0±7,3 года, 
48,0%  женщин), получающих оральные антикоагу-
лянты.  Пациенты были разделены на две подгруп-
пы: 7872 пациента с нормальным количеством Tr и 
367  пациентов (4,4%) с ТП [27]. У пациентов с нор-
мальным количеством Tr терапия ПОАК (n=4904) 
была связана со значительно более низким риском 
крупных кровотечений, без различий в риске ише-
мического инсульта/системных эмболий или смер-
ти по сравнению с терапией варфарином (n=2968). 
У пациентов с ТП терапия ПОАК (n=181) была свя-
зана с меньшей склонностью к крупным кровотече-
ниям (отношение рисков (ОР) 0,45, 95% ДИ: 0,16-
1,14) без существенной разницы в риске ишемиче-
ского инсульта/системных эмболий (ОР 0,94, 95% 
ДИ: 0,29-2,91) или смерти (ОР 0,95, 95% ДИ: 0,46-
1,95) по сравнению с терапией варфарином (n=186). 
На основании чего авторы сделали вывод о том, что 
терапия ПОАК является разумным выбором для 
профилактики инсульта у пациентов с ФП с ТП.

Еще в одном небольшом исследовании изуча-
лось применение сниженных доз ПОАК у пациен-
тов с  ТП: 62 пациента с ФП в возрасте от 53 до 85 
(в  среднем 70,5) лет с количеством Tr 50-100×109/л 
получали ривароксабан 15 мг 1 раз/сут. (33,9%), да-
бигатран 110 мг 2 раза/сут. (54,8%) или апиксабан 
2,5 мг 2 раза/сут. (11,3%). В качестве контрольной 

группы служили пациенты с ФП, соответствую-
щие по возрасту и полу, с нормальным количеством 
Tr  и  аналогичными показателями CHA2DS2-VASc, 
которые получали рекомендованные дозы ПОАК. 
Пациенты наблюдались в среднем в течение 55 мес. 
(диапазон 23-64 мес.). В группе с ТП риск кровоте-
чения был выше (средний балл по шкале HAS-BLED 
2,0 vs 1,0, p<0,0001) [28]. Во время наблюдения за па-
циентами с ТП и пациентами с нормальным содер-
жанием Tr в крови наблюдались аналогичные пока-
затели крупных кровотечений (1,8%/год vs 2,7% год, 
p=0,49), клинически значимых небольших крово-
течений (1,5%/год vs 1,1%/год, p=0,74), ишемиче-
ского инсульта/транзиторной ишемической атаки 
(1,8%  год vs 1,5%/год, p=0,8) и смерти (1,06%/год vs 
1,11%/год, p=0,96). Риск кровотечения и инсульта не 
зависел от ПОАК, используемого в обеих группах. 
Серьезные кровотечения и клинически значимые 
небольшие кровотечения у пациентов с ТП, получав-
ших ПОАК, имели связь только с возрастом (отно-
шение шансов 1,1, 95% ДИ: 1,0-1,3, p=0,04). Исходя 
из результатов исследования, авторы делают вывод 
о том, что у пациентов с ФП с легкой ТП антикоа-
гулянтная терапия ПОАК в сниженных дозах пред-
ставляется безопасной и эффективной. Результаты 
данного исследования послужили основанием для 
внесения изменений в действующие принципы на-
значения ПОАК пациентам с ФП [29].

В связи с этим схема антикоагулянтной терапии 
у пациентов с ФП и ТП, которая за последние не-
сколько лет претерпела значительные изменения, 
в настоящее время наиболее проста и понятна.

Если ранее противопоказанием к антикоагулянт-
ной терапии при ФП было число Tr <100×109/л [29, 
30], то затем в рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (2020) по диагностике и лечению 
пациентов с ФП [31] только тяжелая ТП с уровнем 
Tr  <50×109/л стала абсолютным противопоказанием 
к назначению антикоагулянтов.

Рекомендации Европейской ассоциации сердеч-
ного ритма (2021) [15] расширили показания для 
ПОАК при ТП и в настоящее время при наличии у 
пациента ТП следует придерживаться следующей 
тактики по назначению ПОАК:

1. При Tr <20×109/л — избегать назначения 
ПОАК;

2. При Tr 20×109/л — 50×109/л продолжать тера-
пию ПОАК и рассмотреть возможность назначения 
ПОАК в половинной дозе, особенно при наличии 
≥1 фактора риска кровотечений;

3. При Tr >50×109/л продолжать терапию [15].
Вместе с тем в клинических рекомендациях 

Минздрава России нет указаний на особенности ве-
дения пациентов с ФП и ТП.

В меньшей степени освещен вопрос назначения 
антикоагулянтов пациентам с ОКС. В частности, 
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в клинических рекомендациях по ОКС с подъемом 
сегмента ST электрокардиограммы указывается, 
что при ТП легкой и средней степени тяжести на-
значение парентеральных антикоагулянтов чрева-
то "риском усугубления ТП, а также (намного реже) 
возникновения иммунной ТП, вызванной гепари-
ном (имеется у НФГ и эноксапарина, отсутствует у 
бивалирудина и фондапаринукса). Соответственно, 
у больных c исходно невысокой концентрацией Tr в 
крови, или при отсутствии возможности контроли-
ровать уровень Tr в крови предпочтительно приме-
нение бивалирудина (при ЧКВ) или фондапаринукса 
(у более широкого контингента больных c ОКС)" [32, 
33]. "Не следует забывать, что фондапаринукс на-
трия — средство выбора при наличии легкой и уме-
ренной ТП или при угрозе развития ГИТ" [32, 33].

Что касается ведения пациентов с ОКС без подъ-
ема сегмента ST электрокардиограммы и ТП, то 
данный аспект в клинических рекомендациях 
Минздрава России не описывается. В связи с чем, 
по нашему мнению, при сочетании ОКС без подъема 
сегмента ST электрокардиограммы и ТП при назна-
чении антикоагулянтной терапии возможно руковод-
ствоваться рекомендациями по ведению пациентов 
с  ОКС с подъемом сегмента ST. Так же как отсут-
ствуют рекомендации по ведению пациентов с ТП 
и в других клинических рекомендациях Минздрава 
России, а также Европейского общества кардиологов.

ТП при онкозаболеваниях
Отдельного рассмотрения заслуживает ТП у боль-

ных с онкозаболеваниями, нуждающихся в приеме 
антикоагулянтов. Несмотря на повышенный риск 
кровотечения при ТП, риск рак-ассоциированного 
венозного тромбоза у таких пациентов не уменьша-
ется. Кроме того, длительная ТП (>30 дней) у паци-
ентов с рак-ассоциированным венозным тромбозом 
связана с более чем 4-кратным увеличением риска 
рецидива венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [34, 35].

Частота кровотечений в этой популяции состав-
ляет 7-33%, а частота рецидивов тромбоза колеблется 
в диапазоне 10-44% [36, 37].

Предложены две основные стратегии лече-
ния онкологических пациентов с количеством 
Tr 10 50×109/л: 

• антикоагуляция в полной дозе с трансфузион-
ной поддержкой (при необходимости);

• антикоагуляция с измененной дозой при уров-
не Tr <50×109/л [38].

В исследованиях, оценивающих использование 
полной дозы антикоагулянтов в сочетании с транс-
фузионной поддержкой, обычно использовали по-
роговый уровень Tr 40-50×109/л [38], но исследо-
вания, направленные на определение безопасного 
и/ или оптимального уровня Tr, при котором пока-
зано переливание крови, еще не проведены или не 
опубликованы.

Аналогичным образом стратегия изменения дозы 
в основном основывается на консенсусе экспертов, 
использующих различные подходы, включая эмпи-
рическое снижение дозы до профилактических или 
половинных терапевтических доз.

Недавний систематический обзор литературы не 
выявил каких-либо доказательств превосходства од-
ной стратегии над другой. Обе стратегии подробно 
разобраны в работе Samuelson Bannow BT, et al. [38] 
и нашли отражение в "Руководстве по проведению 
антитромботической терапии у пациентов с ТП и ра-
ком", опубликованном Европейской ассоциацией 
гематологов и Европейским обществом кардиологов 
в 2022г [39]. Безопасность данных подходов апроби-
рована и подтверждена в работе Mantha S, et al. [40].

В упомянутом "Руководстве по проведению анти-
тромботической терапии у пациентов с ТП и раком" 
2022г приводятся рекомендации по назначению и 
коррекции доз антикоагулянтов у пациентов с он-
кологическими заболеваниями и ТП. Авторы сразу 
акцентируют внимание на том, что под ТП они по-
нимают стойкое снижение Tr длительностью не 
<3-4 нед. и разделяют ее по содержанию Tr на 4 сте-
пени тяжести: первая — число Tr 100-75×109/л, вто-
рая — число Tr 75-50×109/л, третья — число Tr 50-
25×109/л, четвертая — <25×109/л. При этом стабиль-
ная ТП 1-2 степени определяется как количество 
Tr 100-75×109/л, которое, как ожидается, не снизится 
до ТП 3-4 степени в ближайшие дни или недели [39].

При уровне Tr 100-50×109/л рекомендовано па-
рентеральные или пероральные антикоагулянты 
применять в терапевтических дозах в соответствии 
с утвержденными показаниями. В тех случаях, когда 
есть вероятность прогрессирования ТП, у пациентов 
с острой ВТЭ ПОАК и варфарину следует предпо-
честь НМГ. У пациентов с ФП или механическими 
клапанами сердца при риске прогрессирования ТП 
ПОАК/варфарин и варфарин, соответственно, также 
могут быть временно заменены на НМГ [39].

При уровне Tr 25-50×109/л использовать ПОАК 
или варфарин для лечения ВТЭ и ФП не рекоменду-
ется. У пациентов с острой ВТЭ рекомендуется при-
менять НМГ в профилактических и терапевтических 
дозах, сниженных на 50% [39].

Пациентам с ФП целесообразно прекратить ан-
тикоагулянтную терапию при ожидаемой короткой 
продолжительности ТП (до 3 нед.), за исключением 
случаев, когда пациент подвержен очень высоко-
му тромботическому риску или имеет дополнитель-
ные факторы риска, связанные с раком. К таким 
пациентам относят пациентов с ФП и артериаль-
ной тромбоэмболией в течение последних 3 мес.; с 
ФП с CHA2DS2-VASc ≥6; пациентов с механически-
ми клапанами сердца [39].

Терапевтическая доза НМГ, сниженная на 50% 
при тщательном мониторинге количества Tr, может 
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быть рассмотрена у пациентов со стабильной ТП 
3  степени, длящейся от недель до месяцев, с очень 
высоким риском тромбообразования [39].

У пациентов со стабильным количеством Tr 40-
50×109/л и механическим сердечным клапаном 
следует рассмотреть возможность применения вар-
фарина с целевым МНО, равным двум (МНО =2). 
У пациентов с механическим клапаном сердца и ко-
личеством Tr 25-40×109/л или нестабильным МНО 
может быть рассмотрена возможность применения 
сниженной на 50% терапевтической дозы НМГ [39].

При ТП 4 степени антикоагулянтная терапия 
противопоказана [39].

В целом пациентам с ТП 3-4 степени в случае 
очень высокого тромботического риска рекомендо-
вано продолжать антикоагулянтную терапию и уве-
личить количество Tr путем переливания Tr или ис-
пользования агонистов рецепторов тромбопоэтина 
[39].

Рекомендовано возобновить прием соответствую-
щей дозы антикоагулянта, как только позволит коли-
чество Tr [39]. 

Пациентам с ФП с ТП 3-4 степени при ожидае-
мой продолжительности ТП ≥3 мес. и CHA2DS2-
VASc ≥4 стоит рассмотреть вопрос о проведении ок-
клюзии ушка левого предсердия [40].

У пациентов с ОКС следует использовать сни-
женные нагрузочные дозы НФГ: при TП 1-2 степе-
ни — 50-70 международных единиц (МЕ)/кг, при ТП 
3-4  степени — 30-50 МЕ/кг. Уровень активирован
ного времени свертывания крови во время процеду-
ры ЧКВ необходимо контролировать каждые 30 мин 
и поддерживать его дополнительным введением 
НФГ на уровне ≥250 сек. Следует избегать комби-

нации НФГ и НМГ и заменить ее фондапаринук-
сом в дозе 2,5 мг при ОКС без подъема сегмента ST 
и  2000 МЕ НФГ, последний целесообразно исполь-
зовать только для диагностической коронароангио-
графии через лучевой доступ [39].

Заключение
Таким образом, вопрос о назначении антикоагу-

лянтной терапии пациентам с ТП, в т.ч. связанной с 
онкологическими заболеваниями, в настоящее время 
не имеет однозначного ответа. Безусловно, его реше-
ние возможно только на основе рандомизированных 
клинических исследований; однако в отсутствие та-
ковых целесообразно для разработки соответствую-
щих рекомендаций использовать данные регистро-
вых и когортных исследований, описаний клини-
ческих случаев. Потому как отсутствие каких-либо 
рекомендаций вообще приводит к не назначению 
антикоагулянтной терапии тем пациентам, кому она 
показана, и кто мог бы получать ее с минимальным 
риском. Опубликованные рекомендации по анти-
коагулянтной терапии при ТП у пациентов с ФП и 
онкологических пациентов, вероятно, будут способ-
ствовать снижению числа пациентов, не получающих 
должную терапию антикоагулянтами в этих группах 
больных. Рекомендации по краткосрочной терапии 
антикоагулянтами у пациентов с ОКС с подъемом 
сегмента ST электрокардиограммы в настоящее вре-
мя могут быть применимы и к пациентам с ОКС без 
подъема сегмента ST электрокардиограммы.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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