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До 2008 г. в арсенале врачей, занимающихся терапи�
ей венозного тромбоэмболизма (ВТЭ), было два класса
антикоагулянтных препаратов: гепарины и антагонис�
ты витамина К (АВК) [1]. Эти препараты эффективны в
профилактике тромбоэмболических осложнений, тем
не менее, их применение ограничено определенными
неудобствами [2, 3]. Гепарины до недавнего времени яв�
лялись стандартно назначаемыми антикоагулянтами,
однако необходимость парентерального введения ог�

раничивает их применение в реальной клинической
практике [3—7]. АВК характеризуются множественны�
ми пищевыми и лекарственными взаимодействиями и
узким терапевтическим индексом, что требует частого
контроля и корректировки дозы. Эти ограничения в
значительной степени осложняют соблюдение режима
антикоагулянтной терапии пациентами, что, в свою
очередь, сопряжено с существенным риском возникно�
вения тромбоза и кровотечения [6—10].
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Коагуляция крови это цепь самоусиливающихся ре�

акций преобразования неактивных факторов ее свер�
тываемости в активные [11 — 13]. Каскад может быть за�
пущен либо по внешнему, либо по внутреннему пути,
которые сходятся на активации фактора Х (Стюарта—
Прауэра) [14, 15]. В свою очередь, фактор Ха является
ферментом протеазой, которая расщепляет протром�
бин (фактор ІІ) до тромбина (фактор ІІа). При этом, хо�
тя фактор Ха обладает определенной активностью в
свободном состоянии, однако наибольшее значение
имеет его активность в составе протромбиназного ком�
плекса [16]. Протромбиназный комплекс формируется
из активированных факторов X и V на фосфолипидных
мембранах тромбоцитов (т. н. "тромбоцитарный тром�
бопластин") в присутствии ионов кальция [17, 18]. Роль
фактора V (акцелерина) состоит в прикреплении фак�
тора Ха к поверхности тромбоцита, при этом каталити�
ческая активность фактора Ха по отношению к про�
тромбину увеличивается в 104—106 раз [16, 19].

Тромбин преобразует растворимый фибриноген в
нерастворимый фибрин, составляющий основу тромба
[21, 22].

Антикоагулянтное действие гепаринов является
следствием угнетения факторов ІІа и Ха, опосредован�
ного антитромбином III (АТ ІІІ). Связываясь с АТ III, ге�
парины потенцируют нейтрализацию им факторов Ха
и ІІа, прерывают каскад реакций коагуляции и останав�
ливают формирование тромба [23 — 27].

Согласно современным представлениям, активиро�
ванный фактор Х (фактор Стюарта—Прауэра) является
ключевым звеном в каскаде коагуляции, поскольку ак�
тивностью именно этого фактора ограничена скорость
последующих реакций образования тромба [28, 29]. Од�
на молекула ингибитора фактора Ха предотвращает об�
разование около 1000 молекул фактора ІІа [19], в то вре�
мя, как для прямого угнетения активности фактора ІІа
требуются эквимолярные количества его ингибитора
[30]. Активированный фактор Х может влиять на свер�
тываемость крови в значительно большем диапазоне
концентраций, чем активированный фактор ІІ, что со�
здает предпосылки для большей терапевтической ши�
роты препаратов, селективно ингибирующих фактор
Ха (повышения эффективности препаратов без увели�
чения риска возникновения кровотечения) [31]. В связи
с преимущественным воздействием на фактор Ха со�
временные низкомолекулярные гепарины (НМГ) обла�
дают более предсказуемым эффектом, чем менее селек�
тивные по отношению к фактору Ха НМГ, которые, в
свою очередь, имеют более предсказуемое действие,
чем неселективный нефракционированный гепарин
(НФГ) [31— 38]. Избирательной специфичностью ан�

ти—Ха действия обладает синтетический пентасахарид
фондапаринукс натрия, применение которого, тем не
менее, также ограничено необходимостью паренте�
рального введения [5, 36]. Антикоагулянтный эффект
фондапаринукса, как и гепаринов, опосредован АТ III
(схема 1) [38].
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Схема 1. Упрощенный механизм действия антикоагулянтов.
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До появления инновационных витамин—К незави�
симых антикоагулянтов (НОАК) единственным классом
препаратов для введения внутрь являлись АВК [1, 5, 7,
39]. В непрямом механизме действия АВК заключен их
основной недостаток — зависимость эффекта от по�
ступления витамина К с пищей и медленное начало дей�
ствия, связанное с постепенным удалением из организ�
ма витамин—К зависимых факторов, влияющих на
свертываемость крови [39]. При этом у некоторых паци�
ентов начало применения АВК сопровождается повы�
шением свертываемости крови вследствие большей
длительности периода полувыведения витамин—К за�
висимых прокоагулянтных факторов по сравнению с
периодом полувыведения присутствующих в организме
естественных факторов, обладающих антикоагулянт�
ным действием [40—45]. Поэтому пациентам, которые
начинают применять АВК (например, при лечении ост�
рого тромбоза глубоких вен — ТГВ), в качестве началь�
ной или бриджинг—терапии необходимо парентераль�
ное введение антикоагулянтов [46, 47].

Разработка инновационных антикоагулянтов для
введения внутрь была специально направлена на пре�
одоление ограничений стандартной терапии [28, 38,
48]. В 2008 г. зарегистрирован первый прямой ингиби�
тор активированного фактора X (Xa) для применения
внутрь ривароксабан [49]. В том же году появился пря�
мой ингибитор тромбина для введения внутрь дабигат�
рана этексилат [50]. 

В новых препаратах преимущество применения
внутрь сочетается с быстрым началом действия, отсут�
ствием взаимодействия с пищевыми продуктами и
предсказуемым антикоагулянтным эффектом, что поз�
воляет применять их в фиксированных дозах без необ�
ходимости регулярного мониторинга показателей
свертываемости крови [2 — 7].

Ривароксабан — высокоселективный прямой инги�
битор фактора Ха с высокой биодоступностью при
применении внутрь (до 100% при приеме таблетки 20
мг или 15 мг с пищей). Препарат характеризуется быст�
рым началом действия (максимум концентрации в
плазме крови наблюдают через 2 — 4 ч после приема
таблетки), что сравнимо со скоростью наступления ан�
тикоагулянтного эффекта подкожно вводимого НМГ
[51 — 60]. Ривароксабан прерывает внутренний и внеш�
ний пути коагуляционного каскада, и, как следствие, по�
давляет формирование тромбина и образование тром�
ба [61].

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ВТЭ В ОРТОПЕДИИ
В программе клинических испытаний RECORD

впервые установлена большая эффективность риварок�
сабана по сравнению с эноксапарином в профилактике
венозных тромбоэмболических осложнений у пациен�
тов после операций эндопротезирования тазобедрен�
ного и коленного суставов [62 — 65].

По данным исследования RECORD 1, введение рива�
роксабана в дозе 10 мг внутрь 1 раз в сутки статистиче�
ски значимо более эффективно в длительной профи�

лактике тромбоза после планового тотального протези�
рования тазобедренного сустава, чем подкожное введе�
ние 40 мг эноксапарина 1 раз в сутки. Сочетание ТГВ,
нефатальной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭ�
ЛА) или смерти по любой причине (основной оценива�
емый показатель) в течение 30 — 42 сут, в среднем 36 сут
после операции отмечено у 1,1% пациентов, которым
назначали ривароксабан, и у 3,7% — эноксапарин (сни�
жение абсолютного риска 2,6%; 95% доверительный ин�
тервал — ДИ 1,5—3,7; p < 0,001) [62].

Целью исследования RECORD 2 было оценить эф�
фективность ривароксабана в длительной (в течение 31
— 39 дней) тромбопрофилактике по сравнению с тако�
вой при краткосрочной профилактике (10—14 дней)
при применении эноксапарина с последующим приме�
нением плацебо у пациентов после тотальной артро�
пластики тазобедренного сустава. Основной оценивае�
мый показатель выявлен у статистически значимо (p <
0,0001) меньшего числа пациентов, которым назначали
ривароксабан (2%), чем эноксапарин и плацебо (9,3%),
частота возникновения кровотечения сопоставима в
обеих группах [63].

В исследовании RECORD 3 изучена эффективность
ривароксабана в тромбопрофилактике по сравнению с
эноксапарином в течение 10 — 14 сут после операции
тотальной артропластики коленного сустава, основной
исследуемый показатель отмечен соответственно у 9,6 и
18,9% (снижение абсолютного риска 9,2%; 95% ДИ 5,9 —
12,4; р < 0,001) [64].

По данным исследования RECORD 4, введение рива�
роксабана внутрь в дозе 10 мг 1 раз в сутки в течение 10
— 14 сут достоверно более эффективно по сравнению с
подкожным ведением эноксапарина по 30 мг через каж�
дые 12 ч в профилактике ВТЭ после тотальной артро�
пластики коленного сустава без статистически значи�
мого различия риска возникновения геморрагических
осложнений [65].

С 2008 г. ривароксабан (Ксарелто®) зарегистриро�
ван по этому показанию более чем в 100 странах мира.
Применение ривароксабана в дозе 10 мг 1 раз в сутки
курсом длительностью до 35 сут для первичной профи�
лактики ТГВ и ТЭЛА после операций эндопротезирова�
ния рекомендовано как международными, так и нацио�
нальными руководствами [66 — 72]. Если рассматривать
все показания, то в последние годы Ксарелто® является
бесспорным лидером среди НОАК в мире [73, 74].

Из—за отсутствия масштабных рандомизированных
клинических исследований не решен вопрос о приме�
нении антикоагулянтов у ортопедических пациентов
после артроскопии [75 — 77].

По мнению рабочей группы, накопленный в Украи3
не опыт позволяет рассматривать применение пре3
парата Ксарелто (ривароксабан) в дозе 10 мг 1 раз
в сутки у пациентов, которым произведены ортопе3
дические оперативные вмешательства по поводу
перелома костей нижних конечностей, в качестве
альтернативы стандартной терапии (НМГ, фонда3
паринукс, НФГ или АВК).
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ЛЕЧЕНИЕ И ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ТГВ 
И ТЭЛА

Лечение и вторичная профилактика ВТЭ с примене�
нием ривароксабана изучены в программе клиничес�
ких испытаний ІІІ фазы EINSTEIN, в которую включено
исследование с участием 3449 пациентов с острым ТГВ
(EINSTEIN DVT), с участием 4832 пациентов с острой
ТЭЛА (EINSTEIN PE), а также исследование длительной
вторичной профилактики (EINSTEIN Extension) [78, 79].

В исследованиях EINSTEIN DVT и EINSTEIN PE на�
чальную терапию острого ТГВ и ТЭЛА проводили с при�
менением ривароксабана в дозе 15 мг 2 раза в сутки в те�
чение 3 нед, затем в дозе 20 мг 1 раз в сутки. Сравнитель�
ные режимы лечения включали введение эноксапарина
в течение не менее 5 сут в сочетании с АВК до достиже�
ния терапевтического диапазона МНО 2,0 и более. Да�
лее применяли АВК в дозе, необходимой для поддержа�
ния МНО в пределах терапевтического диапазона 2,0 —
3,0. Длительность лечения составила 3, 6 или 12 мес, в
зависимости от конкретной клинической ситуации. Ри�
вароксабан оказался не менее эффективным, чем энок�
сапарин / АВК (в отношении частоты возникновения
симптомных рецидивов ВТЭ), при этом риск возникно�
вения "большого" кровотечения при применении рива�
роксабана был достоверно ниже, чем при терапии срав�
нения [80].

В исследовании EINSTEIN Extension оценивали эф�
фективность длительного применения ривароксабана в
дозе 20 мг 1 раз в сутки по сравнению с таковой плаце�
бо в целях профилактики повторного возникновения
ТГВ и ТЭЛА у 1197 пациентов, завершивших курс тера�
пии ВТЭ в течение 6 или 12 мес. Продолжительность ле�
чения составляла дополнительно 6 или 12 мес. Отмече�
ны преимущества ривароксабана по сравнению с пла�
цебо в отношении первичных и вторичных показате�
лей эффективности. Частота основного показателя бе�
зопасности (массивного кровотечения) у пациентов,
которым назначали ривароксабан, была статистически
сопоставима с таковой при применении плацебо [78].

Неотъемлемой частью клинической разработки ри�
вароксабана является подтверждение результатов кли�
нических испытаний в реальной клинической практике
[81]. В сравнительном проспективном неинтервенци�
онном исследовании XALIA с участием 5142 пациентов
установлено, что профиль эффективности и безопас�
ности ривароксабана при лечении ВТЭ в реальных ус�
ловиях соответствовал таковому в клинических испыта�
ниях [82].

НОАК — ПРЕПАРАТЫ ПЕРВОГО ВЫБОРА 
В ТЕРАПИИ ТГВ И ТЭЛА

Результаты программы исследований ривароксаба�
на EINSTEIN, а также других НОАК стали основанием

для пересмотра подходов к антикоагулянтной терапии
ТГВ и ТЭЛА в 2016 г. (Руководство по антитромботичес�
кой терапии Американской коллегии торакальных вра�
чей CHEST/ACCP, 10—е издание) [83].

Наиболее значимыми аргументами в пользу такой
рекомендации являются высокая эффективность НОАК
в профилактике рецидивов ВТЭ (в целом сопоставимая
с таковой при стандартной терапии) и то, что у пациен�
тов, которым назначали НОАК, меньший риск возник�
новения опасного кровотечения (в частности, массив�
ного и внутричерепного) при большем удобстве тера�
пии как для пациентов, так и для медицинских работни�
ков [83, 84]. Важно, что, несмотря на недоступность спе�
цифических антидотов для НОАК, летальный исход при
"большом" кровотечении на фоне применения НОАК в
реальной клинической практике наблюдали реже, чем
при проведении стандартной терапии и наличии анти�
дота [85 — 87].

Эффективность ривароксабана при лечении паци�
ентов по поводу ТЭЛА дополнительно подтверждена ре�
зультатами повторной визуализации легких в исследо�
вании EINSTEIN PE. С помощью компьютерной томо�
графии (КТ) и перфузионной сцинтиграфии показано,
что ривароксабан обеспечивает быстрое рассасывание
тромба: через 21 сут терапии полный или частичный
регресс тромба отмечен у 87% пациентов (у 13% — из�
менения не наблюдали), что сопоставимо с результата�
ми рассасывания тромба при применении эноксапари�
на и АВК [88].

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ МОНОТЕРАПИЯ ТГВ И ТЭЛА
Особенности дизайна исследования EINSTEIN поз�

волили сравнить исход лечения пациентов, у которых
применению ривароксабана предшествовало назначе�
ние гепарина (длительностью до 2 сут), с результатами
лечения пациентов, у которых с первого дня применяли
ривароксабан. Доказана эффективность обоих подхо�
дов как при переходе с НМГ на ривароксабан, так и при
назначении одного ривароксабана [89].

При ТЭЛА, сопровождающейся шоком или гипотен�
зией, т.е. у пациентов, которым осуществляли тромбо�
лизис или эмболэктомию, НОАК не рекомендуют назна�
чать в качестве альтернативы НФГ, поскольку безопас�
ность и эффективность НОАК в таких клинических си�
туациях не изучена в клинических исследованиях. Под�

Тромбопрофилактику после артроскопии целесо3
образно проводить у пациентов при наличии уста3
новленных факторов риска возникновения тромбо3
эмболических осложнений.

Ривароксабан (наряду с другими НОАК) рекомендо3
ван в качестве препарата первой линии для началь3
ной и длительной терапии ТГВ или ТЭЛА (кроме ТЭ3
ЛА при высоком риске ранней смерти) у пациентов
без онкологического заболевания.

Антикоагулянтную терапию следует проводить
всем пациентам при установлении диагноза ТГВ 
и ТЭЛА.

Ривароксабан можно назначать пациентам при ТГВ
или ТЭЛА (без шока либо гипотензии) с первого дня
(без применения гепаринов).
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ходы к тромбопрофилактике после тромболизиса или
эмболэктомии не отличаются от таких у пациентов, ко�
торым не проводили реперфузионные вмешательства
[66].

По мнению рабочей группы, большинству пациен�
тов при ТГВ и около 2/3 пациентов при ТЭЛА (невысо�
кого риска) не показано лечение в стационаре, антико�
агулянтную терапию можно проводить амбулаторно.

ВЫБОР НОАК

Даже небольшие различия в дизайне исследований
значительно влияют на полученные результаты [90]. Ин�
терполяция критериев включения/исключения и дли�
тельности терапии из исследования AMPLIFY на попу�
ляцию пациентов в исследовании EINSTEIN DVT/PE
позволила бы доказать статистически значимые пре�
имущества ривароксабана по сравнению со стандарт�
ной терапией с применением НМГ и АВК по основному
показателю эффективности (снижение относительно�
го риска возникновения рецидива ВТЭ на 37%, р=0,026)
и еще большего преимущества в отношении снижения
риска возникновения "большого" кровотечения (на
52%, р=0,0049), чем отмечено в оригинальном анализе
всей популяции в исследовании EINSTEIN DVT/PE [90].

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ВТОРИЧНОЙ 
ПРОФИЛАКТИКИ ВТЭ

Для оценки факторов риска возникновения тромбо�
эмболических осложнений в каждом направлении ме�
дицины используют специфические шкалы (например,
шкала CHA2DS2—VASc — при фибрилляции предсер�
дий, шкала Wells — при ТЭЛА и т.п.) [91 — 95]. Учитывая
универсальность патофизиологии тромбоза, представ�
ляется возможным создание модели оценки факторов
риска возникновения рецидива ВТЭ, в которой были бы
регламентированы этапность, длительность и режимы
антикоагулянтной терапии у пациентов различного
профиля. И хотя наполнение такой модели и ее валида�
ция — чрезвычайно ресурсоемкий процесс, разработка
унифицированного подхода представляет насущную
потребность, и в будущем можно ожидать его появле�
ния [96].

У пациентов после ВТЭ повышен риск возникнове�
ния повторного события. Причем, риск рецидива наи�
более высок в первые 3 нед [97 — 99]. Минимальная дли�
тельность терапии ТГВ и/или ТЭЛА должна составлять 3
мес и не зависеть от протяженности тромбоза [66, 83,
100 — 103]. 

Антикоагулянты снижают относительный риск ре�
цидива ВТЭ на 60 — 90%, однако после прекращения ан�
тикоагулянтной терапии риск возобновляется, незави�
симо от ее продолжительности [104 — 106]. По данным
литературы, рецидивы ВТЭ после прекращения приме�
нения антикоагулянтов наиболее часто возникают при
идиопатическом тромбозе (около 8% в год) и канцер—
ассоциированном тромбозе (около 14% в год), тем не
менее, при спровоцированном тромбозе риск также
высок, составляет около 3% в год, а в течение 10 лет ре�
цидив возникает у 20% пациентов [107]. Поэтому вопрос
о прекращении терапии по истечении 3 мес у каждого
больного решают индивидуально с учетом риска воз�
никновения рецидива ВТЭ, тромбофилических состоя�
ний и геморрагических осложнений при продолжении
антикоагулянтной терапии [84].

Факторы риска возникновения кровотечения:
— возраст старше 65 лет (риск выше, если возраст стар�
ше 75 лет)
— перенесенное кровотечение
— злокачественная опухоль (отдаленные метастазы
оценивают как дополнительный фактор)
— почечная недостаточность
— печеночная недостаточность
— тромбоцитопения
— сведения об инсульте в анамнезе
— диабет
— анемия
— антитромбоцитарная терапия
— неадекватный контроль антикоагулянтной терапии
— сопутствующие заболевания с иммобилизацией
— недавно выполненное хирургическое вмешательство
(фактор, важный при проведении парентеральной ан�
тикоагулянтной терапии, например, в первые 10 сут, ме�
нее значим — при длительной или продолженной анти�
коагулянтной терапии)
— частые падения
— чрезмерное употребление алкоголя
— применение нестероидных противовоспалительных
препаратов.

Риск возникновения кровотечения следует рассмат�
ривать как низкий при отсутствии факторов риска, уме�
ренный — при наличии одного из перечисленных фак�
торов риска, высокий — при сочетании двух факторов и
более. Оценка риска возникновения кровотечения за�
висит также от выраженности фактора риска (напри�
мер, локализация и число метастазов, количество тром�
боцитов в крови и т.п.), времени, прошедшего после со�
бытия (например, интервал после вмешательства или
возникновения кровотечения), эффективности лече�
ния предыдущего события (например, кровотечения из
верхнего отдела пищеварительного канала) [83].

У пациентов после тромболизиса или эмболэкто3
мии по окончании введения НФГ решение о назна3
чении ривароксабана принимают индивидуально.

Из—за отсутствия прямых сравнительных исследо3
ваний различных НОАК сделать выводы о большей
(или меньшей) эффективности и безопасности
каждого из них не представляется возможным. Ко3
свенное сравнение результатов исследований раз3
личных НОАК также не может быть проведено, так
как клинические испытания значительно различа3
лись как по дизайну и периодам предварительной
терапии, так и по характеристикам включенных в
исследование пациентов (возраст, частота выявле3
ния ТЭЛА, онкологических заболеваний и др.).
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При рассмотрении вопроса о продлении терапии
необходимо учитывать, что НОАК имеют более благо�
приятный профиль безопасности в отношении наибо�
лее опасного кровотечения, чем НМГ и АВК [83]. Так,
риск возникновения "большого" кровотечения при
применении ривароксабана для лечения ТЭЛА в 2 раза
ниже, чем при применении эноксапарина и АВК [79].
Стоит особенно отметить, что при меньшей частоте в
группе ривароксабана тяжесть кровотечения была так�
же статистически значимо меньше, а терапия массивно�
го кровотечения в 2 раза реже требовала применения
наиболее интенсивных мер, чем при использовании
стандартной терапии [79, 108].

При применении НОАК наибольшая польза в отно�
шении профиля безопасности отмечена у пациентов из
группы высокого риска возникновения геморрагичес�
ких осложнений. В частности, у так называемых "хруп�
ких" пациентов (старше 75 лет, клиренс креатинина ме�
нее 50 мл/мин, масса тела 50 кг и меньше) относитель�
ный риск возникновения "большого" кровотечения при
применении ривароксабана был на 73% ниже, чем при
назначении эноксапарина и АВК [80].

Еще одним практическим преимуществом НОАК яв�
ляется благоприятный профиль безопасности у паци�
ентов при хронической болезни почек [109]. В исследо�
ваниях EINSTEIN DVT/PE и AMPLIFY отмечена выражен�
ная зависимость риска возникновения "большого" кро�
вотечения от степени нарушения функции почек при
применении стандартной терапии [109 — 111]. В то же
время в исследовании EINSTEIN DVT/PE такую зависи�
мость не наблюдали при применении ривароксабана в
дозе 15 мг 2 раза в сутки в течение 21 сут, затем 20 мг
длительно. Поэтому, даже при применении стандарт�
ной схемы у пациентов при нарушенной функции по�
чек ривароксабан ассоциировался со значительным
снижением относительного риска возникновения
большого кровотечения: на 56% — при почечной недо�
статочности средней тяжести, на 77% — тяжелой [109].

В исследовании EINSTEIN DVT/PE ривароксабан ока�
зался более эффективным, чем стандартная схема тера�
пии, у пациентов при наиболее высоком риске возник�
новения рецидива — при повторных эпизодах ВТЭ риск
повторного события уменьшился более чем вдвое по

сравнению с таковым при применении эноксапарина и
АВК [80, 99].

Необходимо приложить все усилия для выявления
персистирующих факторов риска возникновения ВТЭ,
поскольку таким пациентам показана пожизненная ан�
тикоагулянтная терапия.

ТРОМБОФИЛИЯ
Тромбофилия, или тромбофилическое состояние —

это наследственно обусловленная или приобретенная
предрасположенность к формированию тромбов [112].

В физиологических условиях распространение
тромба ограничивается местом повреждения сосуда
[113]. Ключевым фактором, ограничивающим тромбо�
образование, является тромбин, образующийся в фина�
ле каскада коагуляции. Тромбин запускает последова�
тельность реакций, тормозящих процесс свертывания
крови, в котором участвуют белок—активатор тромбо�
модулин (Тм), витамин К—зависимая сериновая проте�
аза, протеин С, белок—активатор S (схема 2) [113 —
117].

Активация протеина С является одним из основных
механизмов прекращения образования тромбина. Фи�
зиологическая роль протеина С состоит в расщеплении
фактора Va и инактивации протромбиназного ком�
плекса [117].

Естественным циркулирующим в крови антикоагу�
лянтом является АТ III, на долю которого приходится 80
— 90% антикоагулянтной активности крови [118]. Он
инактивирует сериновые протеазы крови: тромбин,
факторы IХа, Ха, ХIIа, калликреин, плазмин, урокиназу.

Врожденные дефекты противосвертывающей систе�
мы крови выявляют более чем у 74% пациентов при иди�
опатическом ТГВ в анамнезе [119, 120].

Наиболее частой врожденной причиной повышен�
ного риска тромбоза является мутация гена фактора V
(лейденовская мутация), при которой фактор Vа не рас�
щепляется естественным антикоагулянтом протеином
С, как это происходит в норме, а становится резистент�
ным к его действию. 

При замедлении деградации фактора V в составе
протромбиназного комплекса, состоящего из фактора
Ха, связанного с фактором Va и фосфолипидами, фак�
тор Ха образует большое количество тромбина, что
обусловливает повышенное тромбообразование [121 —
123].

При наследственном дефиците протеина С или S
уменьшается скорость инактивации прокоагулянтных
факторов. Дефицит АТ III часто проявляется возникно�
вением тромбоза в молодом возрасте [124, 125].

Упрощенно рекомендуемая длительность терапии
в зависимости от ситуации может быть представле3
на так:
— при спровоцированном и впервые выявленном
ТГВ или ТЭЛА без тромбофилии → 3 мес;
— при первом неспровоцированном эпизоде ВТЭ
или первом эпизоде ВТЭ на фоне тромбофилии →
6—12 мес;
— при дистальном ТГВ применяют такую же тактику
антикоагулянтной терапии, как при проксимальном
ТГВ;
— если ТГВ или ТЭЛА возникли на фоне онкологиче3
ского заболевания → длительная терапия с перио3
дической оценкой риска;
— при повторных эпизодах ВТЭ → длительная тера3
пия с периодической оценкой риска.

Диагностика врожденной (первичной)
тромбофилии [126]
Высокоспецифичные подтверждающие
диагностические критерии

Дефицит антитромбина 
Дефицит протеина С
Дефицит протеина S
Устойчивость к активированному протеину С
Мутация фактора V Лейдена
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При выявлении врожденной тромбофилии необхо�
димо учитывать, что это состояние значительно повы�
шает вероятность возникновения тромбоза у пациен�
тов при наличии других факторов риска его возникно�
вения (см. таблицу) [126 — 127].

Наиболее часто выявляемые дефекты противосвер�
тывающей системы крови обусловлены нарушением
инактивации протромбиназного комплекса, что явля�
ется теоретической предпосылкой для объяснения эф�
фективности современных селективных ингибиторов
факторов свертываемости Ха и IIa в лечении и профи�
лактике рецидивов тромбоза у пациентов при тромбо�
филии [130].

Приобретенная тромбофилия сама по себе не явля�
ется заболеванием, но может быть связана с другими за�
болеваниями и состояниями, в частности, онкологичес�
кими заболеваниями, влиянием различных лекарствен�
ных средств, беременностью и другими состояниями.

Состояния, часто способствующие возникновению
тромбоза (приобретенная или вторичная тромбофи�
лия) [126]:
— Онкологические заболевания
— Химиотерапия (L—аспарагиназа, талидомид, антиан�
гиогенезная терапия)
— Миелопролиферативное заболевание
— Гепарин—индуцированная тромбоцитопения
— Нефротический синдром
— ДВС—синдром
— Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
— Серповидноклеточная анемия

Дефект протромбина G20210A
Гомоцистинурия

Подтверждающие диагностические критерии
Повышение активности в плазме факторов: 
I (фибриноген), 
II (протромбин), VIII, IX, XI
Полиморфизм фактора XIII
Гипергомоцистеинемия
Дисфибриногенемия
Снижение активности ингибитора пути тканевого
фактора (TFPІ)

Дополнительные диагностические критерии
Снижение активности протеина Z и Z]зависимого
ингибитора протеазы
Дефицит тканевого активатора плазминогена
Повышение активности активатора ингибитора
плазминогена (PAI)]1
Повышение активности ингибитора
тромбинактивного фибринолиза (TAFI)
Гипоплазминогенемия и дисплазминогенемия
Гипофибринолиз

Внутренний путь
(контактная активация)

Внешний путь
(прокоагулянтная активация)

XII

Xa

X

VIII

VIIIaIXaIX

XIaXI

XIIa

Поврежденная
поверхность

Тканевой фактор

Ингибитор пути
тканевого фактора

Травма

VIIа

Травма

Антитромбин III

Тромбин (IIа)Протромбин (II)

V

Vа

Фибриноген (I) Фибрин (Iа)

XIIIа XIII

Стабилизация 
и фиксация тромба

Активированный протеин С

Протеин С + тромбомодулин

Протеин S

X

VII

Схема 2. Каскад коагуляции [113 — 117].
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— Применение эстрогенов и комбинированных кон�
трацептивов для введения внутрь
— Беременность, послеродовый период
— Селективная терапия с применением модулятора ре�
цептора эстрогена (тамоксифен, ралоксифен)
— Антитела к фосфолипидам: люпус (волчаночный) ан�
тикоагулянт, антитела кардиолипина, анти—β2 глико�
протеин—1 антитела
— Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
— Системный васкулит с цитоплазматическими антите�
лами к нейтрофильным гранулоцитам (гранулематоз
Вегенера, синдром Черджа—Стросс и др.).
Другие состояния, ассоциирующиеся с повышенным
риском возникновения тромбоза:
— Воспалительные заболевания кишечника
— Облитерирующий тромбангиит (болезнь Бюргера)
— Синдром Бехчета
— Варикозная болезнь
— Системная красная волчанка
— Венозные сосудистые аномалии (синдром Клиппе�
ля—Треноне)
— Применение прогестерона
— Лечение бесплодия
— Гипергомоцистеинемия
— ВИЧ инфекция
— Дегидратация.

Тромбофилия может быть одиним из факторов рис�
ка возникновения первого тромбоза и прогнозирова�
ния повторного тромбоза, когда необходимо оценить
риск и определить тактику соответственно первичной
или вторичной профилактики. 

У пациентов при спровоцированном тромбозе про�
водить скрининг тромбофилии нецелесообразно, это
не приносит клинической пользы пациенту [125].

Поскольку в течение 10 лет у пациентов при тромбо�
филии частота рецидивирования составляет в среднем
около 30%, риск повторного ВТЭ следует рассматривать
как превалирующий над риском возникновения крово�
течения на фоне антикоагулянтной терапии [126].

Тромбофилия может клинически проявляться в виде
одного или нескольких тромботических признаков
("фенотипов"):
— Молниеносная пурпура (новорожденных и взрос�
лых)

— Тромбоз поверхностных или глубоких вен конечнос�
тей, ТЭЛА
— Тромбоз венозного русла необычной локализации
(например, тромбоз вен печени, головного мозга, ме�
зентериальных, почечных)
— Варфарин—индуцированный некроз кожи
— Артериальный тромбоз (особенно ранний инсульт,
инфаркт миокарда)
— Повторные выкидыши
— Осложнения во время беременности (замедление
роста плода, смерть плода, тяжелая преэклампсия, от�
слоение плаценты).

В настоящее время основанием для проведения тес�
тирования в целях определения причин возникновения
тромбофилии являются [125, 126, 131]:
— Идиопатический или рецидивирующий тромбоэм�
болизм
— Первый эпизод ВТЭ в возрасте до 40 лет
— Семейный анамнез тромбоза (родственники первой
линии, у которых тромбоз возник в молодом возрасте)
— Венозный тромбоз необычной локализации (голо�
вного мозга, печени, мезентериальный, почечных вен)
— Молниеносная пурпура новорожденных или варфа�
рин—индуцированный некроз кожи. 

Лабораторные методы выявления тромбофилии
следует применять через 6 нед от начала обострения,
чтобы уровень активированных протеинов снизился до
базового [126, 132].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ ПРИ ТРОМБОФИЛИИ

Специфического лечения для большинства видов
тромбофилии не существует, однако повторные эпизо�
ды тромбоза требуют особого подхода к оценке дли�
тельности назначения антикоагулянтов.

Лечение пациентов при тромбофилии в остром пе�
риоде проводят согласно стандартным процедурам
[126]. Особое внимание следует обратить на пациентов
с дефицитом антитромбина и протеина С. У некоторых
пациентов при дефиците антитромбина возможна ус�
тойчивость к гепаринам. При этом концентрат анти�
тромбина используют только в особых обстоятельст�
вах: при обострении тромбоза, несмотря на адекватную
антикоагулянтную терапию, сложности в проведении

Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÂÒÝ ó ïàöèåíòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ òðîìáîôèëèè [128; 129] 

Òèï òðîìáîôèëèè 

Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ 

ïåðâîãî ÒÃÂ â ãîä, % 

Êðàòíîñòü ïîâûøåíèÿ 

ðèñêà ïî ñðàâíåíèþ ñ 

òàêîâûì  

â îáùåé ïîïóëÿöèè 

Ðèñê ðåöèäèâà 

Äåôèöèò àíòèòðîìáèíà 

Äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ 

Äåôèöèò ïðîòåèíà S  

1,52 - 1,90 Â 15 - 19 ðàç` 
Íà ïðîòÿæåíèè 5 ëåò - 40% 

Íà ïðîòÿæåíèè 10 ëåò -55% 

Ôàêòîð V Ëåéäåíà 

Ïðîòðîìáèí 20210À 

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôàêòîðà VIII 

0,34 - 0,49 Â 3 - 5 ðàç 
Íà ïðîòÿæåíèè 5 ëåò - 11% 

Íà ïðîòÿæåíèè 10 ëåò -25% 

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôàêòîðà IX 

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôàêòîðà XI 

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè TAFI 

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ 

 Íå ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ÂÒÝ 

Ðèñê àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ôàêòîðà VIII  
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адекватной антикоагулянтной терапии перед крупны�
ми оперативными вмешательствами или родами, когда
риск возникновения кровотечения высок, и примене�
ние антикоагулянтов необоснованно.

Врожденный дефицит протеина С может быть обус�
ловлен варфарин—индуцированным некрозом кожи.
Варфарин в такой ситуации назначают после терапев�
тической гепаринизации, начальная доза его должна
быть низкой (до 2 мг), ее увеличивают медленно. Паци�
ентам, у которых в анамнезе есть сведения о варфа�
рин—индуцированном некрозе кожи, антикоагулянты
назначают после введения экзогенного протеина С
(свежезамороженная плазма).

Всем пациентам при тромбофилии, которые под�
вергаются влиянию факторов риска, необходимо про�
ведение первичной профилактики ВТЭ. Дополнительно
следует учитывать повышение риска ВТЭ у пациентов
при тромбофилии после выполнения крупных опера�
тивных вмешательств, что является обоснованием для
длительного проведения профилактики вне клиники.

ПРИМЕНЕНИЕ РИВАРОКСАБАНА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ
ТЭЛА/ТГВ У ПАЦИЕНТОВ ПРИ ТРОМБОФИЛИИ

Существует ограниченный опыт лечения и вторич�
ной профилактики ВТЭ у пациентов при нарушениях
свертываемости крови с применением ривароксабана
[78 — 80]. Таких пациентов не исключали из программы
клинических исследований ривароксабана, поскольку
препарат не противопоказан таким больным.

В объединенном анализе EINSTEIN DVT и EINSTEIN
PE у 5,9% пациентов в группе ривароксабана и у 5,7% — в
группе эноксапарина/АВК были тромбофилические на�
рушения (6,2 и 6,8% — в EINSTEIN DVT, 5,7 и 5% — в EIN�
STEIN PE).

Диагноз тромбофилии на момент включения в ис�
следование специально не подтверждали, однако не�
спровоцированный ТГВ либо ТЭЛА наблюдали пример�
но у 50% больных в объединенном анализе EINSTEIN
DVT и EINSTEIN PE. Поэтому, принимая во внимание,
что нарушения свертываемости крови отмечены при�
близительно у 74% пациентов при ранее диагностиро�
ванном идиопатическом ТГВ, фактически число паци�
ентов с тромбофилией, включенных в исследования
EINSTEIN, может быть значительно больше.

В исследовании EINSTEIN DVT симптомные рециди�
вы ВТЭ (основной показатель эффективности) наблю�
дали при нарушениях свертываемости крови у 0,9% па�
циентов (1 из 107) — в группе ривароксабана, 2,6% (3 из
116) — в группе эноксапарин и АВК. Частота рецидива
ВТЭ у пациентов с ТЭЛА в исследовании EINSTEIN PE со�
ставила 1,4% (2 из 138) — в группе ривароксабана, 1,7%
(2 из 121) — в группе эноксапарин и АВК.

Таким образом, результаты исследований EINSTEIN
DVT и EINSTEIN PE в отношении эффективности и безо�
пасности ривароксабана в подгруппе пациентов при
тромбофилическом состоянии согласуются с результа�
тами всего исследования.

Тромбофилию следует рассматривать в контексте
других факторов риска возникновения тромбоза или
как предиктор рецидивирующего тромбоза при оценке
потребности в первичной или вторичной профилакти�
ке. Кроме того, риск возникновения рецидива ВТЭ в та�
ких ситуациях должен быть взвешен с учетом риска воз�
никновения кровотечения, обусловленного примене�
нием антикоагулянтов.

ТЕРАПИЯ КАНЦЕР—АССОЦИИРОВАННОГО 
ТГВ И ТЭЛА

При злокачественных новообразованиях риск воз�
никновения ВТЭ повышается в 4 — 7 раз [133]. Симптом�
ный ВТЭ выявлен у 10 — 20% таких пациентов, у 20% па�
циентов при диагностированном ВТЭ обнаружено ак�
тивное злокачественное новообразование. ВТЭ чаще
ассоциируется с прогрессирующим/диссеминирован�
ным течением онкологического заболевания [134]. На�
личие рака у пациентов при ВТЭ значительно уменьша�
ет продолжительность их жизни, показатели выживае�
мости пациентов с онкологическими заболеваниями
при наличии ВТЭ в 3 раза меньше, чем у пациентов без
ВТЭ [135 — 137].

Для лечения ВТЭ у пациентов с онкологическими за�
болеваниями современные руководства рекомендуют
продолженную терапию с применением НМГ [66, 68, 83,
138 — 141]. Однако на практике длительные курсы НМГ
часто не используют по различным причинам, в том
числе определяющим качество жизни [142, 143]. В таких
ситуациях пациентам назначают короткий курс НМГ с
переходом на АВК. 

Пациентов при наличии злокачественных опухолей
не исключали из исследований EINSTEIN DVT 
и EINSTEIN PE, поэтому набрана достаточно многочис�
ленная когорта из 655 пациентов с активной злокачест�
венной опухолью и 469 — со злокачественной опухо�
лью в анамнезе [78 — 80, 144]. У 462 пациентов активная
злокачественная опухоль была при включении в иссле�
дование (диагноз установлен в период от 6 мес перед
включением в исследование до момента рандомизации
либо в предшествовавшие 6 мес, пациентам проводили
противоопухолевую терапию, либо при включении в
исследование обнаружен рецидив опухоли или мета�
стазирование), у 193 — опухоль выявлена во время ис�
следования. У пациентов при активном злокачествен�
ном процессе ривароксабан был так же эффективен в
отношении предупреждения рецидивов ВТЭ, при этом
ассоциировался со статистически значимым уменьше�
нием относительного риска возникновения "большого"
кровотечения на 58% по сравнению с таковым при при�
менении эноксапарина и АВК [144].

В настоящее время опубликованы несколько наблю�
дательных исследований (с участием от 92 до 2428 па�

Хотя число пациентов с тромбофилией в исследо3
ваниях EINSTEIN недостаточно для каких—либо кон3
кретных рекомендаций, тем не менее, риварокса3
бан исследован и может быть использован для ле3
чения ТГВ или ТЭЛА у таких пациентов.
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циентов), в которых подтвержден благоприятный про�
филь эффективности и безопасности ривароксабана в
терапии ВТЭ у пациентов с онкологическими заболева�
ниями по сравнению с таковым НМГ и комбинирован�
ной схемы НМГ и АВК [145 — 152].

С 2013 г. Национальный институт повышения каче�
ства здравоохранения и клинической практики Велико�
британии (NICE) в Стандарте качества лечения ВТЭ у
пациентов при активном раке рекомендует примене�
ние НМГ или ривароксабана [153].

В 2016 г., принимая во внимание накопленную дока�
зательную базу, изменилась позиция НОАК для лечения
ВТЭ у пациентов с онкологическими заболеваниями и в
Руководстве по антитромботической терапии Амери�
канской коллегии торакальных врачей (CHEST/ACCP):
хотя в течение первых 3 мес НМГ предпочтительнее,
чем АВК или НОАК, пациентам, которые не применяют
НМГ, в равной степени рекомендовано назначение НО�
АК либо АВК [83].

Ривароксабан не следует назначать пациентам при
наличии опухолей, ассоциирующихся с высоким рис�
ком возникновения кровотечения.

ЛЕЧЕНИЕ ТГВ И ТЕЛА У ПАЦИЕНТОВ 
ПРИ МОЗГОВОМ ИНСУЛЬТЕ

ТГВ и ТЭЛА являются частыми осложнениями у па�
циентов при мозговом инсульте [154, 155]. Высокий
риск возникновения этих осложнений отмечен в пер�
вые 7 — 14 сут от начала инсульта, в последующем он
постепенно снижается. На основании только клиничес�
ких данных ТГВ выявляют у 5% пациентов, госпитализи�
рованных по поводу ишемического инсульта [156]. По
данным инструментальных методов исследования, час�
тота выявления ТГВ значительно больше, от 20% — при
проведении дуплексного исследования до 73% — при
сканировании меченым фибриногеном. ТЭЛА только
по клиническим данным диагностируют у 1 — 2% паци�
ентов при инсульте, в исследованиях со скринингом для
выявления ТЭЛА — намного (до 10%) чаще [157].

СРОКИ НАЗНАЧЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ 
ТЕРАПИИ ТГВ И ТЕЛА БОЛЬНЫМ 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Специально применение НОАК для лечения ВТЭ у
пациентов при инсульте не изучено, поэтому рекомен�

дации могут быть основаны на аналогии со стандарт�
ной терапией, с учетом быстрого достижения антикоа�
гулянтного эффекта НОАК, и рекомендациях для паци�

ентов при фибрилляции предсердий [158].
При высоком риске возникновения геморрагичес�

ких осложнений (большие размеры инфаркта мозга,
наивысшая в период наблюдения оценка по шкале тя�
жести инсульта NIHSS — более 16 баллов, признаки ге�
моррагической трансформации на первых томограм�
мах, неконтролируемая гипертензия и др.) проведение
антикоагулянтной терапии целесообразно отложить на
14 сут и более от начала ишемического инсульта.

ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ ВТЭ У ПАЦИЕНТОВ
ПРИ ИШЕМИчЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

В соответствии с рекомендациями Европейской ин�
сультной организации (ESO, 2016) [159], предотвратить
возникновение ВТЭ у больных при ишемическом ин�
сульте позволяет выполнение таких рекомендаций.

1. Профилактическую коагуляцию с использованием
НФГ (по 5000 ЕД 2 — 3 раза в сутки) или НМГ либо гепа�
риноида следует применять у подвижных пациентов
при ишемическом инсульте, у которых эффективность
снижения риска возникновения ВТЭ значительно пре�
вышает угрозу возникновения интракраниального и
экстракраниального кровотечения вследствие их при�
менения (умеренный уровень доказательности).

2. Если принято решение о проведении профилакти�
ческой антикоагуляции, вместо НФГ следует назначать
НМГ или гепариноид из—за большего снижения риска
возникновения ТГВ, уменьшения затрат на персонал и
большую комфортность для пациентов в связи с введе�
нием 1 раз в сутки по сравнению с несколькими инъек�
циями в сутки. Однако эти преимущества следует соот�
носить с большим риском возникновения экстракрани�
ального кровотечения, более высокой стоимостью пре�
парата и риском нарушения функций почек у пациен�
тов пожилого возраста (умеренный уровень доказатель�
ности).

3. Проведение перемежающейся пневматической
компрессии показано подвижным пациентам при ише�
мическом инсульте. Ее нельзя использовать у пациентов
при наличии открытых ран нижних конечностей, с ос�
торожностью использовать при наличии ТГВ, сердеч�
ной недостаточности, тяжелых заболеваний перифери�
ческих сосудов или нарушении сознания (умеренный
уровень доказательности). 

4. Компрессионные чулки нельзя использовать у
больных при ишемическом инсульте (умеренный уро�
вень доказательности).

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛЬНЫХ 
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Вопрос о проведении антикоагулянтной терапии у

Таким образом, препаратами первой линии для ле3
чения ВТЭ у пациентов при наличии злокачествен3
ной опухоли являются НМГ. Ривароксабан может
рассматриваться как опция для лечения, если вме3
сто длительного применения НМГ пациенту назна3
чают короткий курс НМГ с переходом на АВК, а так3
же у пациентов, отказывающихся от инъекций, и
при возникновении гепарин—индуцированной
тромбоцитопении. Решение может зависеть и от
предпочтений пациента.

Подходы к назначению антикоагулянтов для лече3
ния ТЭЛА или ТГВ у пациентов, перенесших ишеми3
ческий инсульт, аналогичны общим подходам, за
исключением острого периода инсульта.

Большинству пациентов антикоагулянтную тера3
пию можно назначать уже в первые 14 сут после
возникновения ишемического инсульта при усло3
вии исключения его геморрагической природы.
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пациентов при внутричерепном кровоизлиянии (ВЧК)
всегда решают индивидуально [158, 160].

Антикоагулянтная терапия связана с повышенным
риском возникновения повторного ВЧК при наличии
следующих факторов: 
— пожилой возраст
— стойкая неконтролируемая гипертензия
— лобарная локализация кровоизлияния
— большой объем поражения белого вещества головно�
го мозга
— множественные микрокровотечения (более 30), вы�
явленные по данным нейровизуализации
— хронический алкоголизм
— необходимость применения двойной антитромбо�
цитарной терапии
— амилоидная ангиопатия (необходимо предполагать
наличие амилоидной ангиопатии у пациентов, если
ВЧК наблюдали у родственников в возрасте моложе 60
лет и/или при ранней деменции)
— локализация кровотечения в коре большого мозга.

Необходимо иметь в виду, что сведения о спонтан�
ном ВЧК в анамнезе являются противопоказанием к
проведению антикоагулянтной терапии.

РИСК ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ КОНТРАЦЕПТИВНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Повышение уровня эстрогена сопровождается уве�
личением риска возникновения ВТЭ. Гиперэстрогене�
мия может возникать по разным причинам, в частности,
при эндокринных заболеваниях, опухолях яичника,
применении гормональных препаратов с терапевтиче�
ской или контрацептивной целью [161 — 163]. Однако
гиперэстрогенемия сама по себе не является причиной
тромбоза, а лишь повышает риск его возникновения
при наличии других провоцирующих факторов (на�
пример, тромбофилии, заболеваний сосудов и др.) [164
— 167]. Так, у женщин, которые применяют комбиниро�
ванные гормональные контрацептивы (КГК) на фоне
варикозного изменения вен нижних конечностей, риск
возникновения ТГВ выше, чем у пациенток без таких из�
менений.

Риск возникновения ВТЭ при применении КГК в це�
лом невысок и намного ниже такового при беременно�
сти или в раннем послеродовом периоде [161, 162]. По
оценкам специалистов, риск возникновения ВТЭ у жен�
щин, применяющих КГК, составляет 7 — 10 на 10 000
женщин—лет, у небеременных женщин, не применяю�
щих КГК — 2 — 4 на 10 000 женщин—лет. Однако при
беременности этот показатель существенно выше 20 —
30 на 10 000 женщин—лет и увеличивается до 40 — 65
на 10 000 женщин—лет в раннем послеродовом перио�

де (первые 2 нед). В период от 2 сут перед и 1 сут после
родов риск возникновения ВТЭ составляет 300 — 400 на
10 000 женщин—лет. Кроме того, у пациенток при эндо�
кринных нарушениях, в частности, синдроме поликис�
тозных яичников, риск возникновения ВТЭ на 60% вы�
ше, чем в целом в популяции [168]. При назначении КГК
таким пациенткам ВТЭ может быть ошибочно расценен
как осложнение, связанное с применением КГК.

В соответствии с медицинскими критериями прием�

лемости использования методов контрацепции факуль�
тета планирования семьи и охраны репродуктивного
здоровья Великобритании, КГК не рекомендуют назна�
чать женщинам при ожирении 2 степени и более [170].
В то же время, модификация образа жизни (диета, адек�
ватная физическая нагрузка, отказ от курения) имеет
очень важное значение: КГК можно применять после
нормализации массы тела. Применение КГК противо�
показано при осложненном сахарном диабете.

Наличие ВТЭ в семейном анамнезе может послужить
предупреждением о повышенном риске таких осложне�
ний. Тем не менее, наличие ТЭЛА в семейном анамнезе
само по себе не может быть достоверным прогностиче�
ским фактором риска возникновения ТГВ вен или ТЭЛА.
Более того, даже при наследственных формах тромбо�
филии не у каждой пациентки возникает ВТЭ [171, 172].

Проведение стандартного скрининга различных ти�
пов тромбофилии при назначении КГК не является
обоснованным, учитывая низкую частоту возникнове�
ния тромбофилии и высокую стоимость скрининга
[171]. При этом необходимо учитывать, что у женщин,
которые применяют КГК на фоне тромбофилии, риск
возникновения тромбоза в 2 — 20 раз выше, чем у жен�
щин, не использующих КГК [172 — 174]. Поэтому до на�
значения КГК следует тщательно собрать персональ�
ный и семейный анамнез и провести осмотр пациент�
ки. Необходимо убедиться в том, что у нее не было иди�
опатического тромбоза в анамнезе, исключить наличие
других немодифицируемых факторов риска и осущест�
вить модификацию факторов риска, на которые можно
повлиять [175].

При появлении признаков тромботических ослож�
нений на фоне применения КГК следует отменить пре�
парат, в дальнейшем рассмотреть возможность приме�
нения гестаген—содержащей контрацепции.
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