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Резюме
Обнаружение организованных тромбов в мелких артериях легочной артерии при гистологическом 

исследовании легких у 57 % пациентов с идиопатической легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) 
послужило обоснованием для широкого назначения пероральных антикоагулянтов (ОАК) у пациентов 
с ЛАГ различной этиологии. В последние годы представление о целесообразности назначения терапии 
ОАК у пациентов с ЛАГ претерпевает существенные изменения с накоплением данных клинических 
ретроспективных и проспективных исследований с участием пациентов с ЛАГ различной этиологии, 
получавших и не получавших ОАК. В настоящем обзоре литературы обсуждаются возможные факторы 
риска тромбообразования и кровотечений у пациентов с ЛАГ, показания, эффективность и безопасность 
терапии пероральными ОАК.
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Введение
За последние 30 лет синтезированы несколь-

ко групп специфических препаратов для лечения 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и вне-
дрены в клиническую практику на основании дан-
ных об их положительном влиянии на выживае-
мость пациентов, гемодинамические, клинические 
показатели и качество жизни. Индивидуальная 
всесторонняя оценка статуса пациента, включая 
возрастно-половые особенности, этиологию ЛАГ, 
сопутствующую патологию и образ жизни больного, 
необходима для принятия верной стратегии лече-
ния. Особенное внимание следует уделять выявле-
нию обратимых состояний и сопутствующих забо-
леваний, которые могут оказывать существенное 
влияние на клиническое состояние и прогноз паци-
ентов с ЛАГ. В принятой в настоящее время страте-
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Abstract
Histology studies find organized thrombi in small pulmonary arteries in 57 % patients with idiopathic pulmonary 
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гии ведения пациентов с ЛАГ можно выделить три 
основные составляющие: общие рекомендации, ба-
зовая и специфическая терапия [1]. Влияние базовой 
терапии ЛАГ на выживаемость пациентов с ЛАГ 
менее изучено в связи с отсутствием рандомизи-
рованных клинических контролируемых исследо-
ваний. Тем не менее в повседневной практике врача 
хорошо известно симптоматическое влияние диуре-
тиков на симптомы правожелудочковой сердечной 
недостаточности, применения кислородотерапии 
у пациентов с ЛАГ и сопутствующей патологии 
легких или интеркуррентных заболеваний. В то же 
время представление о целесообразности назна-
чения постоянной пероральной антикоагулянтной 
терапии (ОАК) у пациентов с ЛАГ претерпело су-
щественные изменения с накоплением сведений, 
начиная от гистологического исследования легких 
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у пациентов с ЛАГ до клинических проспективных 
наблюдений за пациентами с ЛАГ, получавшими 
и не получавшими ОАК-терапию.

Предпосылки к назначению антикоагулян‑
тов у пациентов с легочной артериальной ги‑
пертензией

Значение хронического тромбообразования 
в легочных артериях в патогенезе ЛАГ широко об-
суждается. Эндотелиальная дисфункция сопрово-
ждается уменьшением синтеза вазодилатирующих 
и увеличением продукции вазоконстрикторных 
и прокоагулянтных факторов, а ремоделирование 
мелких артерий и формирование плексиформных 
изменений предрасполагают к замедлению крово-
тока. Существует мнение, что образование микро-
тромбов in situ является неотъемлемой частью ре-
моделирования сосудов легких у пациентов с ЛАГ, 
способствуя прогрессирующему сужению просвета 
артерий [2, 3]. Вне зависимости от того, являются ли 
тромботические изменения одной из причин или 
следствием ЛАГ, антикоагулянтная терапия начала 
применяться у пациентов с ЛАГ еще до внедрения 
в практику вазодилататоров малого круга крово-
обращения. Каково же рациональное объяснение 
для применения ОАК?

Исходно основанием для назначения анти-
коагулянтов послужили результаты самого круп-
ного исследования C. A. Wagenvoort с соавторами 
(1970), которые изучили патоморфологическую 
картину легких 156 умерших пациентов с тяжелой 
ЛАГ. Авторы четко дифференцировали гистологи-
ческую картину хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензии (ХТЭЛГ) и «первичной» 
легочной гипертензии, описывая в случае послед-
ней наличие тромбов в просвете мелких артериол, 
тогда как при ХТЭЛГ характерно наличие тромбов 
различной давности в более крупных артериях. 
При этом исследователи акцентировали внимание 
на том, что тромбоз не является основным меха-
низмом ремоделирования сосудов при ЛАГ [3]. 
G. Pietra с соавторами (1989) обобщили результаты 
аутопсийных исследований 58 пациентов из наблю-
дательного регистра NIN PPH (National Heart, Lung 
and Blood Institute Primary Pulmonary Hypertension 
Registry) и обнаружили в 43 % случаев типичные 
для ЛАГ плексиформные изменения мелких арте-
рий, причем у трети из этих пациентов в просвете 
сосудов обнаруживались тромбы [4]. В последу-
ющем C. A. Wagenvoort с соавторами (1993) под-
твердили, что наличие тромботических изменений 
часто сочетается с плексиформной артериопатией, 
но в большей степени ассоциировано с длитель-
ностью течения ЛАГ и возрастом пациента [5]. 

В работах других авторов организованные тромбы 
в мелких артериях встречались в 33–57 % случаев 
у пациентов с идиопатической ЛАГ (ИЛАГ), что 
поддерживает предположение о том, что, возмож-
но, тромбоз in situ в стадии организации реализу-
ется в фиброз интимы, приводящий в дальнейшем 
к облитерации просвета сосуда [4, 6, 7]. Можно 
было бы предположить, что с внедрением ЛАГ-
специфической терапии изменится морфологи-
ческая картина. Однако E. Stacher с соавторами 
(2012) при гистологическом исследовании легких 
62 пациентов с ЛАГ, реципиентов легких, получав-
ших ЛАГ-специфическую терапию, в 50 % случаев 
обнаружили тромбы разной степени организации. 
Среди пациентов с тромбами в мелких артериях 
легких 42 % получали варфарин, тогда как у паци-
ентов без тромбов варфарин использовался в тера-
пии чаще (68 %) [8].

У пациентов с ЛАГ вследствие эндотелиальной 
дисфункции и ремоделирования легочных арте-
рий выявляются различные нарушения в системе 
гемостаза и фибринолиза [9]. Нарушения балан-
са в синтезе факторов свертывания, естественных 
антикоагулянтов (система тромбомодулина/проте-
ина С), процессах фибринолиза (снижение уровня 
активатора ингибитора плазминогена-1, тканевого 
ингибитора активатора плазминогена), генерации 
тромбина и функции тромбоцитов могут быть на-
правлены как в сторону гиперкоагуляционного со-
стояния, так и в направлении гипокоагуляции [10, 
11]. У пациентов с ИЛАГ преимущественно на-
блюдается сдвиг в сторону гиперкоагуляции и де-
фицита фибринолиза. P. B. Eisenberg с соавторами 
(1990) выявили увеличение уровня фибринопепти-
да типа А в крови у пациентов с тяжелой ЛАГ, что 
свидетельствует о повышенной генерации тромбина 
[12]. A. Ogawa с соавторами (2013) в эксперимен-
те на гладкомышечных клетках пациентов с ИЛАГ 
продемонстрировали участие тромбина в проли-
ферации гладкомышечных клеток [13]. Теорети-
ческие представления о возможной пользе приема 
пероральных антикоагулянтов у пациентов с ЛАГ 
были подкреплены положительными результатами 
ряда одноцентровых обсервационных исследований 
[7]. Так, в ретроспективной работе H. Frank с соав-
торами (1997) показано, что выживаемость пациен-
тов с лекарственно-индуцированной ЛАГ и ИЛАГ, 
получавших варфарин, была лучше по сравнению 
с больными, которые не получали варфарин [14]. 
В первом проспективном исследовании S. Rich и со-
авторов (1992) у 64 пациентов с ИЛАГ пятилетняя 
выживаемость больных, принимавших варфарин, 
оказалась значимо выше [15]. Данные патоморфо-
логических исследований и результаты проспек-
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тивных наблюдений послужили основанием для 
назначения варфарина пациентам с ЛАГ в качестве 
компонента поддерживающей терапии в Европей-
ских рекомендациях по ведению пациентов с легоч-
ной гипертензией 2009 года [16].

Целесообразность широкого назначения ОАК 
пациентам с ЛАГ стала вызывать сомнения по при-
чине отсутствия рандомизированных плацебо-
контролируемых многоцентровых исследований 
с включением пациентов различных нозологий 
ЛАГ, получающих ЛАГ-специфическую тера-
пию. Крупным ретроспективным исследованием 
по оценке влияния ОАК на выживаемость паци-
ентов с ЛАГ стал сравнительный анализ подгрупп 
пациентов из американского регистра REVIAL 
(2006–2009), опубликованный I. R. Preston с со-
авторами в 2015 году. В работу были включены 
144 пациента с ИЛАГ и 43 пациента с ЛАГ, ассо-
циированной со склеродермией, начавших прием 
варфарина после включения в регистр. Группы 
сравнения для каждой из двух нозологий содер-
жали одинаковое количество пациентов, никогда 
не получавших терапию варфарином. Анализ вы-
живаемости среди пациентов с ИЛАГ не показал 
преимущества приема варфарина (p = 0,17). У па-
циентов с ЛАГ, ассоциированной со склеродермией, 
принимавших варфарин, выживаемость была даже 
ниже, чем у больных без антикоагулянтной терапии 
(p = 0,03). Однако при внимательном рассмотрении 
клинической характеристики сравниваемых групп 
пациентов со склеродермией обращает на себя 
внимание большее количество больных с высоким 
функциональным классом ЛАГ в подгруппе с при-
емом варфарина, что, возможно, объясняет худшую 
выживаемость [17]. Подчеркивая противоречивость 
имеющихся данных, следует упомянуть результа-
ты исследования G.-S. Ngian c соавторами (2012), 
в котором было показано, что прием варфарина 
в группе ЛАГ, ассоциированной со склеродермией, 
наоборот, являлся независимым фактором благо-
приятного прогноза (отношение риска (ОР) 0,20, 
95-процентный доверительный интервал (95 % ДИ): 
0,05–0,78, р = 0,02) [18].

В 2014 году были опубликованы данные ре-
гистра COMPERA (Comparative, Prospective 
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary 
Hypertension), в котором принимал участие 41 ре-
ферентный центр ЛАГ в семи европейских странах. 
Начиная с 2007 года в проспективное исследование 
были включены 1 283 пациента с впервые диагно-
стированной ЛАГ (по данным катетеризации пра-
вых камер), 45 % из которых получали современную 
ЛАГ-специфическую терапию. Средний период на-
блюдения составил 3 года с минимальными (< 3 % 

пациентов) потерями в наблюдении за больными. 
Наряду с различными показателями, оценивалось 
влияние терапии ОАК на выживаемость у пациентов 
с различной этиологией ЛАГ [19]. Оказалось, что 
58 % пациентов (n = 738) из всей группы ЛАГ полу-
чали ОАК. Из 800 пациентов с идиопатической ЛАГ 
терапия ОАК была у 66 %, и только в 43 % случаев 
в группе больных с ассоциированной ЛАГ. Преиму-
щественно использовались антагонисты витами- 
на К (93 %), в 6 % случаев гепарины и только у 1 % 
больных — новые пероральные антикоагулянты 
(НОАК). Трехлетняя летальность среди пациентов 
с идиопатической ЛАГ, получавших терапию ОАК, 
была ниже по сравнению с больными, не получав-
шими ОАК (14,2 % против 21 %, p = 0,006). Причем 
данное преимущество в выживаемости сохранялось 
даже с учетом более неблагоприятных гемодинами-
ческих показателей в группе идиопатической ЛАГ, 
получавших ОАК. Более того, многофакторный 
регрессионный анализ подтвердил пользу назна-
чения ОАК в отношении влияния на выживаемость 
у пациентов с ИЛАГ (ОР 0,79; 95 % ДИ, 0,66–0,94). 
У пациентов с ассоциированной ЛАГ летальность 
была даже несколько выше в группе, получавшей 
ОАК (21,9 % против 15 %), что, однако, не достига-
ло статистически значимых различий (p = 0,156). 
Тем не менее в подгрупповом анализе, проведенном 
среди пациентов с ЛАГ, ассоциированной со скле-
родермией, прием ОАК был связан с риском ухуд-
шения выживаемости (ОР 1,82; 95 % ДИ, 0,94–3,54; 
p = 0,08). В 2018 году M. S. Khan с соавторами опу-
бликовал метаанализ 12 исследований (8 ретроспек-
тивных и 4 проспективных), суммарно включавших 
2 512 пациентов с ЛАГ I группы (1 342 пациента, по-
лучавшие ОАК-терапию, и 1 170 больных без ОАК). 
В целом терапия ОАК была ассоциирована со сни-
жением летальности (HR 0,73 [0,57–0,93]; p = 0,001; 
I2 = 64 %), однако при оценке значимости дизайна 
исследований показано, что в проспективных иссле-
дованиях терапия ОАК не влияла на выживаемость 
[20]. Неоднозначность результатов исследований 
требует проведения проспективных рандомизиро-
ванных клинических исследований с применением 
ОАК у пациентов с ИЛАГ без очевидных факторов 
риска тромбообразования для оценки влияния ОАК 
на выживаемость.

ОАК-терапия у пациентов с ЛАГ, ассоцииро-
ванной с врожденными пороками сердца (ВПС), 
в целом аналогична стратегии назначения лечения 
при ИЛАГ, за исключением пациентов с синдро-
мом Эйзенменгера, которые представляют особую 
популяцию пациентов с ЛАГ со сложными изме-
нениями в системе гемостаза, где компенсаторный 
эритроцитоз и высокая вязкость крови сочетаются 
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с тромбоцитопенией/тромбастенией и нарушени-
ем фибринолиза, синтеза витамин К-зависимых 
факторов свертывания крови (факторы II, V, VII, 
IX, X). У пациентов с цианотическими ВПС коли-
чество тромбоцитов обычно находится на нижней 
границе нормы или снижено вследствие уменьше-
ния продукции из-за неэффективного тромбопоэза. 
Кроме того, уменьшены продолжительность жизни 
тромбоцитов и их агрегационная способность, что 
имеет прямую связь с уровнем гемоглобина/гема-
токрита и обратную — с тяжестью гипоксемии [9, 
21]. Повышение фибринолитической активности 
и истощение фактора фон Виллебранда у пациентов 
с цианозом способствует наклонности к кровотече-
ниям. Кроме того, нельзя недооценивать в отноше-
нии геморрагических рисков значение повышенной 
васкуляризации тканей, которая наблюдается у па-
циентов с синдромом Эйзенменгера. Так, по данным 
ретроспективного анализа данных 188 пациентов 
с цианотическими ВПС, за 31 год было зарегистри-
ровано у 20,2 % пациентов кровохарканье, причем 
только у 13,2 % оно было на фоне тромбоэмболии 
ветвей легочной артерии [22].

Учитывая, казалось бы, очевидный риск тромбо-
зов, связанный с вязкостью крови и высоким гема-
токритом, складывается впечатление о необходимо-
сти назначения дезагрегантов или ОАК. Тем более 
что частота тромбозов легочной артерии в данной 
популяции больных достигает 40 % [23]. Тромбозы 
легочной артерии носят характер in situ, располага-
ются в проксимальных отделах аневризматически 
расширенной, с участками кальциноза легочной 
артерии или ее ветвей и чаще регистрируются у па-
циентов с длительным анамнезом легочной гипер-
тензии, выраженной дилатацией ствола легочной 
артерии, снижением скорости кровотока в легочной 
артерии и сократительной способности миокарда 
правого желудочка. В то же время взаимосвязей 
с уровнем гематокрита, эритроцитоза, вязкости 
крови, агрегационными свойствами тромбоцитов, 
содержанием фактора фон Виллебранда найдено 
не было [24]. В исследовании С. К. Silversides с со-
авторами (2003) тяжесть десатурации и женский 
пол были ассоциированы с наличием тромбов 
в проксимальных отделах легочной артерии [25]. 
Несмотря на отсутствие четкой связи между тром-
бозом легочной артерии и выживаемостью, все же 
данные C. S. Broberg с соавторами (2007) демон-
стрируют четкую связь между наличием тромба 
в легочной артерии и снижением сократительной 
способности правого желудочка, которое являет-
ся неблагоприятным прогностическим фактором 
у пациентов с ЛАГ. Остается неясным, является ли 
аневризматическое расширение легочной артерии 

и снижение сократительной способности правого 
желудочка показанием для терапии ОАК с целью 
предупреждения тромбоза легочной артерии. Ответ 
на этот вопрос представляет большие трудности, 
поскольку в 43 % случаев у пациентов с синдромом 
Эйзенменгера при отсутствии тромбоза легочной 
артерии регистрируются легочные кровотечения, 
которые среди всех причин летальности составля-
ют 8 % [24].

Другой серьезной проблемой в ведении пациен-
тов с синдромом Эйзенменгера являются церебро-
васкулярные события, которые носят мультифакто-
риальный характер и встречаются в 14 % случаев. 
Неожиданными стали результаты ретроспективно-
го анализа N. Ammash с соавторами (1996) данных 
162 пациентов с цианотическими ВПС за период 
1988–1995 годов, который показал, что выражен-
ность вторичного эритроцитоза не являлась фак-
тором риска острого нарушения мозгового крово-
обращения и транзиторных ишемических событий, 
тогда как микроцитоз (средний объем эритроцитов 
< 82 ф/л; р = 0,004), обусловленный железодефицит-
ным состоянием на фоне повторных флеботомий 
в анамнезе (р = 0,016), являлся наиболее сильным 
независимым предиктором развития цереброваску-
лярных событий [26]. Кроме того, такие традицион-
ные факторы риска острого нарушения мозгового 
кровообращения, как артериальная гипертензия (р = 
0,04) и фибрилляция предсердий (р = 0,01), также 
были ассоциированы с развитием цереброваскуляр-
ных эпизодов у пациентов с цианотическими ВПС, 
тогда как возраст, курение, сократительная способ-
ность миокарда желудочков и терапия аспирином 
или варфарином не влияли на частоту цереброва-
скулярных событий [26].

Таким образом, убедительных данных о пользе 
и влиянии на выживаемость рутинного назначения 
дезагрегантов и пероральных антикоагулянтов у па-
циентов с синдромом Эйзенменгера при отсутствии 
строгих показаний (персистирующая фибрилля-
ция/трепетания предсердий, документированный 
тромбоз) нет. В ретроспективном исследовании 
J. Sandoval с соавторами (2012), включавшем ана-
лиз данных за период 7 ± 5,4 года у 48 пациентов 
с синдромом Эйзенменгера, получавших варфарин, 
и 44 больных без терапии ОАК не было выявлено 
влияния терапии ОАК на выживаемость у данной 
категории пациентов, тогда как кровотечения чаще 
регистрировались на фоне терапии ОАК и в двух 
случаях были фатальными [27]. Решение о назна-
чении пероральных ОАК целесообразно ограни-
чить наличием документированных тромбозов, фи-
брилляции/трепетания предсердий при отсутствии 
в анамнезе значимых легочных кровотечений.



30 25(1) / 2019

Обзор / Review

25(1) / 2019

Оценка рисков кровотечения у пациентов 
с легочной артериальной гипертензией

Оценка риска кровотечений особенно важна 
у пациентов с ЛАГ, поскольку кровотечения доста-
точно часто встречаются и нередко приводят к дра-
матическим последствиям. По данным одноцентро-
вого ретроспективного исследования, частота раз-
вития больших кровотечений составляла 2,4 случая 
на 100 пациентов-лет для больных ХТЭЛГ и, что 
самое интересное, 5,4 случая на 100 пациентов-лет 
для больных ИЛАГ, которые закономерно реже по-
лучали ОАК по сравнению с больными ХТЭЛГ [28]. 
Следует иметь в виду, что пациенты с ЛАГ крайне 
чувствительны к изменению объема циркулирую-
щей крови и уровня гемоглобина, поэтому даже 
незначительное кровотечение может привести к де-
компенсации ЛАГ. Хроническая кровопотеря при-
водит к снижению кардиопульмонального резерва, 
тканевой гипоксии, лактоацидозу, потенцируя по-
вышение легочного сосудистого сопротивления. 
Риск кровотечений у пациентов с ЛАГ, в первую 
очередь, зависит от этиологии заболевания [28]. 
В частности, у пациентов с системными заболе-
ваниями соединительной ткани риск желудочно-
кишечных (ЖКТ) кровотечений существенно по-
вышен в связи с наличием телеангиоэктазий в ки-
шечнике. Частота развития больших кровотечений 
у пациентов с ЛАГ, ассоциированной со склеродер-
мией, даже превышала частоту развития больших 
кровотечений у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, получающих постоянную ОАК-терапию: 
19 на 100 против 2,0 на 100 пациентов-лет соот-
ветственно [28]. У пациентов с ВПС и портопуль-
мональной легочной гипертензией зачастую реги-
стрируется гипокоагуляция, как за счет нарушения 
синтеза/деградации факторов свертывания, так 
и вследствие тромбоцитопении и тромбастении. 
А у больных с циррозом печени источником кро-
вотечения могут быть расширенные вены пище-
вода, геморроидальные узлы. Перед назначением 
ОАК необходимо оценить возраст пациента, на-
личие вредных привычек (потребление алкоголя), 
интеллектуально-мнестические способности, при-
верженность к терапии и возможность адекватного 
лабораторного контроля уровня гипокоагуляции; 
сопутствующую патологию: наличие анемии, яз-
венного поражения ЖКТ, хронических заболева-
ний почек и печени, ВИЧ-инфекции. Большое зна-
чение имеют межлекарственные взаимодействия. 
Совместное назначение бозентана и варфарина, 
имеющих общий путь метаболизма через систему 
цитохрома Р450, усиливает метаболизм варфарина, 
что может потребовать коррекции дозы последне-
го. Тем не менее у мацитентана и амбризентана 

не обнаружено взаимного влияния с варфарином. 
Следует помнить о дезагрегантном эффекте про-
станоидов и силденафила. Однако клиническое 
значение сочетания вышеперечисленных препа-
ратов и варфарина остается неясным. Совместное 
назначение варфарина и риоцигуата распростра-
нено у пациентов с ХТЭЛГ. При целенаправлен-
ном изучении межлекарственного взаимодействия 
риоцигуата и варфарина также не выявлено фар-
макодинамических влияний этих препаратов [29]. 
Ранее отмечено, что однократный прием варфарина 
приводил к клинически незначимому снижению 
(на 16 %) максимальной концентрации риоцигуата 
в плазме [30].

До настоящего времени не создано шкалы 
стратификации риска тромбозов у больных ЛАГ 
подобно шкале CHA2DS2-VASc score для паци-
ентов с фибрилляцией предсердий. Поэтому ре-
шение о назначении ОАК зачастую принимается 
на основании собственных представлений врача 
о возможных факторах риска тромбозов у паци-
ентов с ЛАГ. При опросе специалистов, ведущих 
пациентов с ЛАГ, среди релевантных факторов, 
влияющих на назначение ОАК, оцениваемых 
по шкале от 0 до 10, наиболее значимым факто-
ром был функциональный класс ЛАГ (5,4 балла), 
возраст (5,4 балла), давление в легочной артерии 
(5,2 балла), поражение периферических артерий 
(3,6 балла), длительность заболевания (2,8 балла) 
и пол (1,7 балла). Другие факторы риска, такие 
как заболевания ЖКТ, наличие ЖКТ-кровотечений 
в анамнезе, симптомы правожелудочковой недо-
статочности, тромбозы, синкопальные состояния, 
приверженность терапии и возможность контроля, 
наличие фибрилляции-трепетания предсердий, ги-
перкоагуляционных состояний, тромбоцитопении 
и малоподвижный образ жизни также оценивались 
врачами [11]. Однако в метаанализе, проведенном 
T. Roldan с соавторами (2017) и посвященном при-
менению ОАК у пациентов с ЛАГ, показано, что 
в среднем около 60 % пациентов с ЛАГ получают 
ОАК, причем практически в 59 % случаев показа-
нием к назначению были исключительно тяжесть 
ЛАГ, в 23 % случаев — наличие фибрилляции 
предсердий, в 22 % — наличие венозных тромбозов 
в анамнезе и в 13 % случаев — наличие постоян-
ного внутривенного катетера для терапии проста-
ноидами. Назначение ОАК пациентам с перене-
сенными артериальными/венозными тромбозами, 
наличием фибрилляции-трепетания предсердий, 
постоянного внутривенного катетера и застойной 
правожелудочковой сердечной недостаточности 
с потребностью в парентеральной диуретической 
терапии, на наш взгляд, является обоснованным 
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и взвешенным подходом. В то же время сама по се-
бе тяжесть ЛАГ, вероятно, не может быть само-
стоятельным фактором, определяющим показания 
к терапии ОАК.

Заключение
В основу рекомендаций ESC/ERS 2015 года 

по назначению ОАК у пациентов с ЛАГ, наряду 
с более ранними исследованиями, легли данные 
регистра COMPERA, которые остаются актуаль-
ными и в настоящее время (табл.) [1, 31]. Так, 
у пациентов с идиопатической, наследственной 
и лекарственной ЛАГ назначение ОАК может рас-
сматриваться при наличии артериальных или ве-
нозных тромбозов в анамнезе, постоянной формы 
фибрилляции или трепетания предсердий, клини-
ческих проявлений тяжелой правожелудочковой 
сердечной недостаточности, терапии внутривен-
ными диуретиками или наличии постоянного ве-
нозного катетера. При решении вопроса о назна-
чении ОАК у пациентов с ЛАГ, ассоциированной 
с системными заболеваниями соединительной 
ткани, следует опираться на вышеперечисленные 
состояния с индивидуальным учетом наличия 
тромбофилических состояний, которые зачастую 
наблюдаются у пациентов с системными заболе-
ваниями соединительной ткани (антифосфоли-
пидный синдром и другое), и риска кровотече-
ний, прежде всего, ассоциированных с наличием 
поражения ЖКТ, терапией нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами и глюкокор-
тикостероидами. Эффективность и безопасность 
совместного назначения пероральных ОАК у па-

циентов с ВИЧ-инфекцией, получающих высоко-
эффективную антиретровирусную терапию, мало 
изучена, поскольку в большинстве случаев в про-
веденных исследованиях число пациентов с ВИЧ 
было небольшим. ОАК не рекомендуется у боль-
ных с портопульмональной легочной гипертен-
зией, учитывая исходно высокие риски больших 
кровотечений из расширенных вен пищевода, ЖКТ, 
тромбоцитопении и дефицита синтеза факторов 
свертывания. Назначение ОАК у данной категории 
пациентов показано при наличии жизненных пока-
заний в сочетании с терапией низкомолекулярны-
ми гепаринами/нефракционированным гепарином 
до достижения целевого уровня международного 
нормализованного отношения (МНО).

В целом уровень рекомендуемого целевого 
МНО у пациентов с ЛАГ широко варьирует. В Ев-
ропейских рекомендациях 2015 года указан целе-
вой уровень МНО 2,0–3,0, тогда как Американский 
колледж торакальных врачей рекомендует при-
держиваться значений в пределах 1,5–2,5 [1, 31]. 
В одноцентровом исследовании продемонстриро-
вано эффективное подавление генерации тромбина 
в плазме крови пациента с ЛАГ на фоне поддер-
жания невысокого уровня гипокоагуляции (МНО 
1,5–2,5). Тем не менее наиболее распространенный 
рекомендуемый уровень гипокоагуляции соответ-
ствует значениям МНО 2,0–3,0 [11, 19]. Для паци-
ентов с синдромом Эйзенменгера должные уровни 
антикоагуляции не определены, поэтому рекомен-
дуется придерживаться значений МНО, принятых 
в практике у пациентов с ЛАГ, и рассчитывать зна-
чение МНО с учетом уровня гематокрита. Данных 

Таблица
РЕКОМЕНДАцИИ НАЗНАЧЕНИя АНТИКОАГУЛяНТНОй ТЕРАПИИ 

У ПАцИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОй АРТЕРИАЛьНОй ГИПЕРТЕНЗИЕй [1, 31]

Рекомендация Класс Уровень
доказательности

ИЛАГ, НЛАГ, лЛАГ: назначение ОАК может обсуждаться IIb С

При ЛАГ, ассоциированной с СЗСТ, назначение ОАК в индивидуальном по-
рядке и при наличии склонности к тромбофилии IIb С

При синдроме Эйзенменгера следует рассматривать терапию ОАК при на-
личии артериальных/венозных тромбозов, персистирующей ФП, ТП, симпто-
мов застойной сердечной недостаточности при отсутствии кровохарканья

IIb С

При ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией, портопульмональной ЛАГ 
ОАК не рекомендуется III С

Примечание: ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия; НЛАГ — наследственная легочная артериальная 
гипертензия; лЛАГ — ассоциированная с приемом лекарств; ЛАГ — ассоциированная с приемом лекарств; ОАК — оральные 
антикоагулянты; СЗСТ — системные заболевания соединительной ткани; ФП — фибрилляция предсердий; ТП — трепетание 
предсердий; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.
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об эффективности и безопасности применения 
НОАК у пациентов с ЛАГ и их взаимодействии 
с ЛАГ-специфической терапией недостаточно, что 
не позволяет выработать единую стратегию их на-
значения. Однако при невозможности адекватной 
и безопасной терапии варфарином возможно пере-
ключение на терапию НОАК [32].
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