
В
ТЭО обусловливают высокую

заболеваемость и смерт-

ность. Так, в течение 1 мес.

после постановки диагноза поги-

бает до 6% больных с ТГВ и 12%

с ТЭЛА. Суммарная летальность от

ТЭЛА в США достигает 300 тыс.

случаев в год. Справедливости ра-

ди следует отметить, что при свое-

временной диагностике и адекват-

ной терапии большинство пациен-

тов полностью излечивается от

ВТЭО.

В противном случае у 5% пациен-

тов, перенесших ТЭЛА, развивается

тяжелая хроническая постэмболи-

ческая легочная гипертензия

(ХПЛГ), а у 50% больных с ТГВ

формируется посттромбофлебити-

ческий синдром (ПТФС). Само по

себе перенесенное ВТЭО служит

причиной рецидива, частота кото-

рого составляет 10% в первые

6 мес., 12% в течение 1 года, 25%

за 5 и 30% за 10 лет. Следует под-

черкнуть, что рецидив ВТЭО значи-

мо увеличивает риск развития

ХПЛГ и ПТФС, а повторная ТЭЛА

приводит к летальному исходу уже

в 4—9% случаев. При этом ранее

проведенные исследования свиде-

тельствуют, что на фоне адекват-

ной антикоагулянтной терапии

риск рецидива ВТЭО не превышает

1—2% случаев [3—7].

Современный регламент проведе-

ния антикоагулянтной терапии при

ВТЭО, представленный в различ-

ных международных рекомендаци-

ях и стандартах, включает в себя

3 фазы. Во время инициирующей
фазы продолжительностью от 5 до

21 дня пациент в терапевтических

дозах получает нефракциониро-

ванный или низкомолекулярный

гепарин фондапаринукс или но-

вые оральные антикоагулянты

(НОАК): апиксабан, ривароксабан

или эдоксабан. В ранней поддер-
живающей фазе, длительность

которой составляет 2 мес., паци-

ента переводят на прием антикоа-

гулянтов per os. При этом в случае

назначения антагонистов витами-

на К (АВК) необходимы монито-

ринг и поддержание МНО на уров-

не 2—3. НОАК применяют в стан-

дартных дозах, а их эффектив-

ность, в силу отсутствия возмож-

ности рутинного лабораторного

контроля уровней Ха-фактора и

тромбина, принимают по умолча-

нию. И, наконец, фаза продлен-
ной профилактики, которая вы-

зывает больше всего споров, пре-

жде всего по вопросу ее продол-

жительности [8—13].

Для определения сроков продлен-

ной профилактики эксперты пред-

лагают оценивать возможные фак-

торы риска рецидива ВТЭО, кото-

рые можно разделить на 3 боль-

шие группы: транзиторные (вре-

менные), персистирующие (дли-

тельные) и идиопатические (неиз-

вестные). К транзиторным фак-

торам риска можно отнести хи-

рургическое вмешательство, трав-

му, иммобилизацию, длительный

постельный режим, продолжитель-

ные авиаперелеты, прием препа-

ратов эстрогенов и беременность.

Персистирующие факторы рис-

ка — это активный рак, паралич,

антифосфолипидный синдром и

генетически детерминированные

тромбофилии. И, наконец, идиопа-

тические факторы риска, служа-

щие причиной 20—25% так назы-

ваемых неспровоцированных

ВТЭО, профилактика которых и со-

пряжена с наибольшими сложно-

стями. Действительно, в сроки на-
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), включающие тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболию
легочной артерии (ТЭЛА), являются достаточно частыми, но предупреждаемыми состояниями. В индустриально
развитых странах регистрируют 1—2 новых случая ВТЭО на 1 000 человек в год. В США ежегодно ВТЭО перено-
сят 900 тыс. пациентов. Причем приведенные цифры, скорее всего, занижены, т. к. в силу размытости клиниче-
ской картины и недостаточной чувствительности скрининг-тестов частота верифицированных ВТЭО не превы-
шает 60—70% [1, 2]. Согласно международным рекомендациям и стандартам больным с ВТЭО показана антико-
агулянтная терапия, ее длительность определяется соотношением риска рецидива ВТЭО и риска кровотечений.
Сулодексид, обладающий мягким антитромботическим действием и не увеличивающий риск кровотечений, мо-
жет служить эффективным средством профилактики рецидива тромбоза у пациентов с высоким риском крово-
течений, которые в ином случае оставались бы только на компрессионной терапии.

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, факторы риска, антикоагулянтная терапия, сулодексид
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блюдения до 2-х лет частота реци-

дивов первично неспровоцирован-

ных ВТЭО значимо опережает ВТЭО,

обусловленные транзиторными и

персистирующими факторами рис-

ка, достигая 19,4%. Между тем, ре-

комендации ACCP — «Библия»

профилактики и лечения ВТЭО в

отношении неспровоцированных

ВТЭО — дают весьма расплывчатые

указания, смысл которых заключа-

ется в как можно более длитель-

ном использовании антикоагу-

лянтной терапии при условии не-

большого или умеренного риска

геморрагических осложнений

[14—20].

В связи с этим повсеместно пред-

принимаются усилия объективизи-

ровать прогноз в отношении воз-

можного рецидива неспровоциро-

ванного ВТЭО. С этой целью ис-

пользуют инструментальные и ла-

бораторные тесты, а также предик-

тивные модели.

Так, доказано, что сохраняющийся

высокий уровень D-димера служит

сильным предиктором возможного

рецидива ВТЭО после прекращения

антикоагулянтной терапии, осо-

бенно у пациентов с неспровоци-

рованным тромбозом. В система-

тизированных обзорах показано,

что повышенный уровень D-диме-

ра увеличивает ежегодный риск

рецидива ВТЭО почти в 3 раза [21,

22]. В связи с важным прогности-

ческим значением оценка уровня

D-димера через 30 сут после пре-

кращения антикоагулянтной тера-

пии является важным компонен-

том Венской предиктивной модели

и шкалы DASH.

Венская предиктивная модель,

представленная на рисунке 1, с

большой долей вероятности поз-

воляет прогнозировать вероят-

ность рецидива ВТЭО в течение

12 и 60 мес. и, в зависимости от

полученных результатов, планиро-

вать проведение антикоагулянтной

терапии [23].

Шкала DASH, разработанная груп-

пой международных экспертов на

основании метаанализа 7 проспек-

тивных исследований, приведена в

таблице 1 [24].

Еще одним важным фактором ри-

ска рецидива ВТЭО может быть

степень реканализации вены. Так,

занимающий более 40% просвета

сосуда остаточный тромб после

прекращения антикоагулянтной

терапии сопровождается рециди-

вом в 12,8% случаев в год. Более

того, даже на фоне адекватной

терапии АВК при сужении про-

света вены более чем на 40% ча-

стота рецидивного ТГВ достигает

10,1% в год, в то время как в от-

сутствие приема АВК составляет

15,2% [25].

Неблагоприятное прогностическое

значение имеет локализация пер-

вичного тромбоза. Так, илеофемо-

ральный флеботромбоз рецидиви-

рует в 2 раза чаще, чем тромбоз

бедренной или подколенной вены

[26—31].

И, наконец, после прекращения

антикоагулянтной терапии риск

рецидива ВТЭО у пациентов, пере-

несших ТЭЛА, значимо выше, чем у

больных после проксимального

ТГВ. Тем не менее обычно тип пер-

вичного ВТЭО строго коррелирует с

его рецидивом. Так, пациенты с ТЭ-

ЛА имеют 4-кратный риск рециди-

ва именно ТЭЛА, а не ТГВ. То же

самое касается и рецидива ТГВ.
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ТАБЛИЦА 1. Прогнозирование рецидива неспровоцированного ВТЭО. Предиктивная шкала DASH

Показатель Баллы

Повышение уровня D-димера после прекращения антикоагулянтной терапии 2

Возраст пациента > 50 лет 1

Мужской пол 1

ВТЭО, связанные с гормональной терапией у женщин -2

РИСУНОК 1. Венская предиктивная модель. Номограмма для определения
вероятности рецидива ВТЭО



Вероятность же фатальной ТЭЛА

также в 4 раза выше у пациентов с

первично перенесенной ТЭЛА, а не

ТГВ [32—33].

Алгоритм оценки вероятности реци-

дива ВТЭО с учетом особенностей

пациента, факторов риска и типа

ВТЭО представлен на рисунке 2.

Обобщая факты, изложенные вы-

ше, необходимо отметить, что пос-

ле проведенной антикоагулянтной

терапии риск рецидива ВТЭО со-

храняется на протяжении многих

лет и особенно велик у лиц, пере-

несших неспровоцированный

тромбоз глубоких вен. Примерно у

1/5 части пациентов рецидив ВТЭО

развивается в течение 2-х лет пос-

ле прекращения приема АВК,

пролонгация приема которых, с

одной стороны, снижает риск

ВТЭО, с другой — значимо увели-

чивает частоту геморрагических

осложнений, а также существен-

но увеличивает затраты на лабо-

раторный мониторинг, необходи-

мый для постоянной коррекции

дозировки. Что касается НОАК, то

их длительное использование не

демонстрирует существенных пре-

имуществ перед АВК в отношении

профилактики рецидивов ВТЭО и

снижения частоты геморрагичес-

ких осложнений. Кроме того, ру-

тинное длительное применение

НОАК ограничивают их высокая

стоимость и отсутствие специфи-

ческих антидотов [34—38].

Вот почему большой клинический

интерес представляет использо-

вание сулодексида — препарата,

представляющего собой смесь

природных гликозаминогликанов,

оказывающих антитромботичес-

кое и профибринолитическое

действие. Подобно гепаринам, су-

лодексид образует активные ком-

плексы с антитромбином и кофа-

ктором гепарина II. Кроме того,

сулодексид способствует восста-

новлению поврежденного эндоте-

лия, блокирует процесс высвобо-

ждения цитокинов, хемокинов и

металлопротеиназ. Иными слова-

ми, сулодексид обладает свойст-

вами, присущими как антикоагу-

лянтам, так и ангиопротекторам.

При этом препарат может быть

назначен как per os, так и парен-

терально. Важно, что при перо-

ральном приеме сулодексид де-

монстрирует мягкий антикоагу-

лянтный эффект. Этим фактом мо-

жно объяснить крайне низкую ча-

стоту геморрагических осложне-

ний при использовании сулодек-

сида для длительной профилакти-

ки ВТЭО [39].

В одном из первых исследований

было проведено сравнение ре-

зультатов 3-месячного примене-

ния сулодексида и аценокумарола

у пациентов, с 10-дневным ТГВ по-

сле его предварительного актив-

ного лечения НМГ и низкими до-

зами урокиназы. При контрольном

УЗИ значимо лучшая реканализа-

ция глубоких вен была зафикси-

рована у пациентов, получавших

сулодексид. У них же оказалась

более низкой частота рецидивов

ТГВ. По одному эпизоду нефа-

тальной ТЭЛА было отмечено в

обеих группах больных. При этом

у больных, получавших сулодек-

сид, не было зафиксировано ге-

моррагических осложнений, в то

время как на фоне приема ацено-

кумарола был отмечен 1 эпизод

большого и 9 эпизодов малых кро-
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РИСУНОК 2. Алгоритм стратификации рисков рецидива ВТЭО



вотечений. Авторы сделали вы-

вод о возможности применения

сулодексида для вторичной про-

филактики ВТЭО как альтернативы

АВК [40].

В рамках регистра SanVal было

проведено сравнительное плаце-

бо-контролируемое исследование,

в котором через 6 мес. после стан-

дартной антикоагулянтной тера-

пии пациентам в основной группе

был назначен сулодексид, а в кон-

трольной — плацебо. Общая дли-

тельность наблюдения составила

24 мес. с УЗИ-контролем каждые

6 мес. В результате рецидив ТГВ

был обнаружен у 7,4% пациентов

основной группы и 17,9% больных

из группы контроля. То есть суло-

дексид в 2,5 раза снизил риск ре-

цидива ТГВ, в то время как на фо-

не только компрессионной тера-

пии частота повторного ТГВ оказа-

лась в 2 раза выше. Авторы не за-

фиксировали каких-либо нежела-

тельных побочных реакций и сде-

лали вывод о возможности про-

дленной профилактики ТГВ с по-

мощью сулодексида [41].

На основании полученных данных

было спланировано международ-

ное мультицентровое рандомизи-

рованное и плацебо-контролируе-

мое исследование (РКИ) SURVET,

которое проходило с сентября

2010 по май 2012 г. в 43 центрах

7 европейских стран. Основной за-

дачей РКИ SURVET была оценка

эффективности сулодексида для

продленной профилактики не-

спровоцированного ТГВ. С этой це-

лью было отобрано 629 больных с

идиопатическим ТГВ через 3—12

мес. после стандартной перораль-

ной антикоагулянтной терапии.

Двенадцать пациентов были иск-

лючены до начала исследования

из-за ошибок, допущенных на эта-

пе отбора. В результате в оконча-

тельный анализ вошли 617 чело-

век, рандомизированные на 2 од-

нородные группы. В основной

(n = 308) был назначен сулодек-

сид в дозе 500 мг 2 р/сут, в конт-

рольной (n = 309) — плацебо. Об-

щая продолжительность терапии

и наблюдения составила 24 мес.

Перед проведением окончатель-

ного анализа из каждой группы в

связи с административными резо-

нами было исключено еще по

1 пациенту. В результате исследо-

вание завершили 307 пациентов

основной группы и 308 контроль-

ной [42].

Основной первичной контрольной

точкой стало развитие рецидива

ВТЭО, который был отмечен у 45

пациентов. Структура ВТЭО и их

частота представлены на рисун-

ке 3. При этом в 36 случаях был

обнаружен проксимальный ТГВ, а в

9 — ТЭЛА (в 1 случае — смертель-

ная). Рецидив ВТЭО был у 15 из

307 пациентов, получавших суло-

дексид (4,9%; ДИ: 2,9—8,1%), и у

30 из 308 больных группы плаце-

бо (9,7%; ДИ: 6,8—13,7%) (HR:

0,49; 95% ДИ: 0,27—0,92; р =

0,02) в сравнении с 30 из 308 па-

циентов, получавших плацебо

(9,7%; 95% ДИ: 6,8—13,7%) 

(ОР: 0,49; 95% ДИ: 0,27—0,92; 

р = 0,02).

Анализ, скорректированный с уче-

том возраста, пола, факторов рис-

ка ВТЭО, страны, продолжительно-

сти приема АВК или его отмены,

локализации ВТЭО, а также спосо-

ба рандомизации подтверждает,

что сулодексид снижает риск ре-

цидива ВТЭО (ОР: 0,45; 95% ДИ:

0,24—0,84; p = 0,01).

Независимыми факторами риска

рецидива ВТЭО, выявленными в ис-

следовании SURVET, оказались

возраст пациента (ОР: 1,33 на каж-

дые 10 лет; 95% ДИ: 1,06—1,65;

р = 0,01) и мужской пол (ОР: 2,45;

95% ДИ: 1,25—4,78; р = 0,01). При

этом не было найдено связи меж-

ду рецидивом ВТЭО и продолжи-

тельностью приема АВК.

В основной и контрольной группах

не было зафиксировано эпизодов

больших кровотечений. Клиничес-

ки значимые небольшие кровоте-

чения отмечены у 2-х пациентов в

каждой из групп. Отношение рис-

ков клинически значимых крово-

течений было 0,97 (95% ДИ:

0,14—6,88; р = 0,98).

Вторичными контрольными точ-

ками были различные события со

стороны сердечно-сосудистой си-

стемы, возникшие во время на-

блюдения за пациентами. Сум-

марное количество первичных

(рецидивов ВТЭО) и вторичных

событий составило 43/308 (14%;

95% ДИ: 10,3—18,3%) в группе

контроля и 22/307 (7,2%; 95%
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ДИ: 4,5—10,6%) среди пациен-

тов, получавших сулодексид (р =

0,008; критерий Фишера). Ле-

тальные исходы были у 1 пациен-

та в основной группе (инсульт) и

у 3-х в группе контроля (1 крити-

ческая ишемия нижней конечно-

сти, 2 — острый коронарный син-

дром) (рис. 4 и 5). При анализе

частоты нежелательных побочных

явлений значимых различий меж-

ду основной и контрольной груп-

пами выявлено не было.

По результатам исследования

SURVET можно сделать вывод, что

прием сулодексида в дозе 500 мг

2 р/сут в течение 2-х лет в сочета-

нии с компрессионной терапией

снижает риск рецидивов ВТЭО без

серьезных угроз для безопасности

пациентов.

В заключение следует отметить,

что, несмотря на значительный

прогресс в диагностике и лечении

ВТЭО, проблема их длительной

профилактики, особенно неспро-

воцированных, сохраняет свою

актуальность.

НОАК не вполне способны ре-

шить эту проблему в связи с от-

сутствием данных об их эффек-

тивности и безопасности при

длительном (24 мес. и более)

приеме, в особенности у пациен-

тов пожилого возраста с актуаль-

ным для сердечно-сосудистой си-

стемы коморбидным фоном (ате-

росклероз, ИБС, сахарный диа-

бет, дислипидемия и др.) и повы-

шенной склонностью к геморра-

гическим осложнениям. Именно у

этой категории больных сулодек-

сид может быть использован с ма-

ксимальной эффективностью.
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