
40 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ка
рд

ио
ло

ги
я

2019;(21):40–43

Оригинальная статья / Original article

Лабораторные предикторы кровотечений у пациентов 
старческого возраста с фибрилляцией предсердий, 
принимающих прямые оральные антикоагулянты

М.А. Габитова, ORCID: 0000-0003-3299-4743, e-mail: mariia_gabitova91@mail.ru
П.М. Крупенин, ORCID: 0000-0001-5203-4497, e-mail: krupeninpavel@gmail.com
А.А. Соколова, ORCID: 0000-0001-5938-8917, e-mail: sokolovastasya@rambler.ru
Д.А. Напалков, ORCID: 0000-0001-6241-2711, e-mail: dminap@mail.ru
В.В. Фомин, ORCID: 0000-0002-2682-4417, e-mail: fomin@mma.ru 
	 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Фибрилляция предсердий (ФП)  – одна из наиболее распространенных аритмий среди пациентов в возрасте ≥75 лет. 
Повышение риска тромбозов в силу возраста и вследствие большого числа сопутствующих заболеваний делает очевидной 
необходимость назначения антикоагулянтной терапии. Однако те же самые факторы способствуют увеличению риска гемор-
рагических осложнений, которые являются одними из самых опасных побочных эффектов антикоагулянтной терапии. Именно 
поэтому очень важно выявлять пациентов с наибольшей вероятностью развития кровотечений, как больших, так и небольших 
клинических значимых и малых. Целью нашего исследования стало изучение прогностической ценности лабораторных мето-
дов обследования в отношении развития геморрагических событий у пациентов старческого возраста с ФП, принимающих 
прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). В исследование были включены 102 пациента ≥75 лет с ФП неклапанной этиологии, 
принимающие дабигатран, апиксабан, ривароксабан в полной или сниженной дозах. Антикоагулянты назначались врачами 
амбулаторного звена и стационаров. Анализировались как предшествующий опыт приема ПОАК до момента включения в 
исследования (если ПОАК назначались ранее), так и проспективное наблюдение за пациентами после включения в исследо-
вание. Минимальный анализируемый период приема ПОАК составил 18 месяцев. Пациенты, перенесшие (n = 19) и не пере-
несшие (n = 83) геморрагические события (все события были расценены как малые по критериям ISTH), не различались ни по 
одному из лабораторных показателей, потенциально рассматриваемых в качестве предикторов геморрагических событий.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, старческий возраст, кровотечения, прямые оральные антикоагулянты, лабора-
торная диагностика.
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias in patients ≥75 years of age. The increased risk of thrombosis due to age 
and the large number of concomitant diseases makes it evident that anticoagulant therapy is necessary. However, the same factors 
increase the risk of hemorrhagic complications, which are among the most dangerous side effects of anticoagulant therapy. That is why 
it is very important to identify patients with the highest probability of bleeding, whether large or small clinically significant and minor. 
The purpose of our study was to study the prognostic value of laboratory methods of examination with regard to the development of 
hemorrhagic events in elderly patients with AF taking direct oral anticoagulants (DOAC). The study enrolled 102 patients ≥75 years of 
age with AF of non-valve etiology taking dabigatran, apixaban, rivaroxaban at full or reduced doses. Anticoagulants were administered 
by outpatient and inpatient physicians. Both previous experience with DOAC prior to inclusion in the trial (if DOAC was previously 
prescribed) and prospective patient monitoring after inclusion in the trial were analyzed. The minimum analyzed period of DOAC intake 
was 18 months. Patients who underwent (n = 19) and did not undergo (n = 83) hemorrhagic events (all events were considered small 
by ISTH criteria) did not differ in any of the laboratory indicators potentially considered as predictors of hemorrhagic events.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди всех нарушений ритма сердца ведущая роль 
по праву принадлежит фибрилляции предсердий (ФП) 
[1], и чем старше пациент, тем больше вероятность выя-
вить у него аритмию [2, 2]. Особенно часто она встреча-
ется среди пациентов старческого возраста, то есть у 
лиц, достигших 75 лет. Этот факт вызывает беспокойство, 
поскольку, хотя ФП и не является потенциально леталь-
ным нарушением ритма, но сопутствующие ей артери-
альные тромбозы (главным образом ишемический 
инсульт) способны приводить к инвалидизации пациен-
тов и их смерти. Как и распространенность аритмии в 
популяции, вероятность развития ишемического инсуль-
та увеличивается по мере старения пациентов [4], а 
также при наличии ряда сопутствующих патологий 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет и т.п.) [4]. 
Таким образом, пациентам старческого возраста необ-
ходимо своевременно назначать антикоагулянтную 
терапию вне зависимости от формы ФП, причем прио-
ритет все чаще отдается прямым оральным антикоагу-
лянтам (ПОАК), а не антагонистам витамина К [6]. Это 
связано не только с большей эффективностью ПОАК, но 
и с большей их безопасностью [7, 7].

Именно высокий риск развития кровотечений стано-
вится фактором, чаще всего осложняющим антикоагу-
лянтную терапию у пациентов с ФП, а также служащим 
причиной назначения препаратов в необоснованно 
низких дозах или отказа от антикоагулянтной терапии 
[9], несмотря на то, что данные реальной клинической 
практики свидетельствуют о несомненном положитель-
ном эффекте применения ПОАК у пациентов старшей 
возрастной группы [10]. Как и в случае с риском разви-
тия тромбозов, вероятность реализации геморрагиче-
ских событий возрастает по мере старения пациентов, 
что отражено в шкале риска развития больших кровоте-
чений HAS-BLED [11]. Однако высокий геморрагический 
риск не является показанием для отмены ПОАК или 
назначения препарата в неадекватно низкой дозе [12]. 
Это всего лишь повод более тщательно осуществлять 
контроль за состоянием пациента, выявлять и миними-
зировать дополнительные факторы риска развития кро-
вотечений. 

Среди показателей лабораторных исследований, 
изменения которых расцениваются исследователями 
как предикторы кровотечений, чаще всего фигурируют 
показатели общего анализа крови (ОАК), в частности 
уровень гемоглобина (Hb) и тромбоцитов, а также пока-
затели биохимического анализа крови: уровень креати-
нина плазмы и расчетная скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) [13, 14]. На основании последнего показа-
теля диагностируется хроническая болезнь почек (ХБП), 
степень тяжести которой имеет прямую корреляцию с 
риском развития кровотечений [15]. Однако все приве-
денные выше данные литературы расценивают эти 
лабораторные показатели как значимые факторы риска 
кровотечения только при их критических величинах 
(ХБП 4-й и 5-й стадий, выраженная анемия и тромбо-

цитопения и т.п.), в то время как у большинства пациен-
тов с ФП они принимают менее драматичные значения. 
Поэтому вопрос предсказательной значимости лабора-
торных данных у пациентов старческого возраста требу-
ет более тщательного изучения. 

Цель. Определить прогностическую ценность лабора-
торных методов обследования в отношении развития 
геморрагических событий у пациентов старческого воз-
раста с ФП, принимающих ПОАК.

Материалы и методы. В наше исследование включа-
лись пациенты ≥75 лет с ФП неклапанной этиологии, при-
нимающие один из трех ПОАК – дабигатран, апиксабан 
или ривароксабан, в полной или сниженной дозах: 
110 мг 2 раза в сутки для дабигатрана (препарат приме-
нялся только в сниженной дозировке), 5 мг 2 раза в сутки 
или 5 мг 2,5 раза в сутки для апиксабана, 20 мг 1 раз в 
сутки или 15  мг 1  раз в сутки для ривароксабана. 
Антикоагулянты назначались врачами амбулаторного 
звена и стационаров. В исследование включались только 
те пациенты, которые соблюдали протокол, то есть регу-
лярно принимали ПОАК в назначенной врачом адекват-
ной дозировке. На первом этапе анализировался ретро-
спективный (до момента включения в исследование) 
опыт приема ПОАК при его наличии. Если препарат был 
назначен ранее указанного возраста, мы принимали во 
внимание только период приема антикоагулянта с 
момента достижения пациентом возраста 75  лет. Ряду 
пациентов антикоагулянтная терапия ПОАК была впер-
вые назначена менее чем за месяц до включения в 
исследование. Второй этап представлял собой проспек-
тивное наблюдение пациентов. Минимальный общий 
анализируемый период, включавший данные как ретро-, 
так и проспективного наблюдения, составил 18 месяцев 
для каждого пациента. В исследование не включались 
пациенты с клапанной этиологией ФП, обратимыми при-
чинами нарушения ритма, а также имеющие ХБП 4-й и 
5-й стадии. Оценивались риск развития ишемического 
инсульта по шкале CHA2DS2-VASc, риск развития кровоте-
чения по шкале HAS-BLED, сопутствующая патология, 
данные лабораторных исследований (общий анализ 
крови, креатинин венозной плазмы и расчетная скорость 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI). 
Статистическая оценка достоверности различий между 
группами по параметрическим показателям проводилась 
при помощи t-критерия Стьюдента. За критический уро-
вень значимости принимали р<0,05. Для оценки по непа-
раметрическим показателям применялся критерий 
«хи-квадрат» (χ2) К. Пирсона (критический уровень зна-
чимости тот же).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В наше исследование было включено 102 пациента 
(39 мужчин и 63 женщины), которые принимали один из 
трех ПОАК в полной или сниженной дозировках (дабига-
тран 110 мг 2 р/сутки; апиксабан 5 мг 2 р/сутки или 2,5 мг 
2 р/сутки; ривароксабан 20 мг/сутки или 15 мг/сутки). За 
18 месяцев, прошедших с момента начала терапии ПОАК 
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(анализируемый период), на фоне проводимого лечения 
отмечено 19 малых кровотечений, не потребовавших 
отмены приема ПОАК или госпитализации. Больших кро-
вотечений не зафиксировано. Распределение пациентов 
в зависимости от локализации кровотечений представле-
но на рисунке.

По окончании проспективного периода наблюдения 
все пациенты были разделены на две группы: перенес-
шие и не перенесшие геморрагическое событие. Затем 
было проведено прямое сравнение пациентов в группах 
по лабораторным показателям, которые могут быть рас-
смотрены как предикторы кровотечений (табл.).

Результаты исследования показали, что пациенты, 
перенесшие и не перенесшие геморрагические события 
(в нашем исследовании – малые), не различались ни по 
одному из показателей, потенциально рассматриваемых 

в качестве предикторов геморрагических событий. Мы 
также проанализировали показатели шкалы риска раз-
вития больших кровотечений HAS-BLED у пациентов 
обеих групп. Результат оказался аналогичным: группы 
достоверно не различались по данному критерию.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наша работа представляет собой моноцентровое 
проспективное нерандомизированное когортное иссле-
дование, выполненное в популяции пациентов старче-
ского возраста и долгожителей (возрастная характери-
стика соответствует критериям ВОЗ). Пациенты в обеих 
группах имели практически идентичные значения лабо-
раторных показателей, которые относят к вероятным пре-
дикторам кровотечений: эритроцитов, гемоглобина, гема-
токрита, а также креатинина плазмы и СКФ.

Все проанализированные нами показатели упомина-
ются в литературе в качестве маркеров геморрагиче-
ских осложнений. Однако значения, которые приводятся 
в научной литературе, представляют собой очень резкие 
отклонения референтных значений, крайние степени 
анемии, тромбоцитопении и/или ХБП. В реальной кли-
нической практике чаще встречаются пациенты, даже 
старческого возраста, у которых лабораторные показа-
тели имеют пограничные значения или незначительно 
отклонены от нормы. В нашем исследовании не зафик-
сировано ни одного большого жизнеугрожающего кро-
вотечения, а только события, не требующие значитель-
ного вмешательства в антикоагулянтную терапию. 
Возможно, среди пациентов, перенесших большие кро-
вотечения, вероятные лабораторные предикторы гемор-
рагических событий будут значительно больше отли-
чаться от нормы.

Исследование, в значительной степени напоминаю-
щее дизайном наше, проведено в клинике Милана [16]. 
Регистр REGINA, включавший пациентов пожилого и стар-
ческого возраста с ФП и принимавших ПОАК, позволил 
провести проспективное наблюдение в течение 12 меся-
цев. Авторы не приводят сравнения пациентов, перенес-
ших и не перенесших кровотечения, по показателям 
лабораторных тестов, однако отмечают, что значения 
шкал риска HAS-BLED и CHA2DS2-VASc достоверно не 
различались, что можно трактовать как потенциальную 
сопоставимость групп по данным лабораторных исследо-
ваний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты лабораторных исследований, в частности 
показателей уровня гемоглобина, тромбоцитов, а также 
креатинина и рСКФ, имеют невысокую прогностическую 
значимость в отношении развития кровотечений у паци-
ентов старческого возраста с ФП, принимающих ПОАК 
(дабигатран, ривароксабан и апиксабан). �
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  Рисунок.  Структура локализации кровотечений у пациен-
тов ≥75 лет, принимавших ПОАК (%)

  Figure.  Bleeding localization structure in patients ≥75 years 
of age who were taking DOAC (%)

 Таблица. Лабораторных характеристика пациентов ≥75 лет 
в зависимости от наличия геморрагических событий на при-
еме ПОАК

 Table. Laboratory characteristics of patients ≥75 years of age 
depending on the presence of hemorrhagic events when 
receiving DOAC

Показатель Кровотечения «+» 
(n = 19)

Кровотечения «–»
(n = 83) Р-достоверность

Эритроциты 4,3 ± 0,61 4,5 ± 1,22 0,58

Гемоглобин 12,7 ± 2,28 13,1 ± 1,76 0,39

Гематокрит 38,2 ± 6,68 39 ± 5,25 0,63

Тромбоциты 221,7 ± 80,77 223,6 ± 57,82 0,9

Креатинин 
плазмы 94,8 ± 19,65 99,5 ± 31,63 0,55

СКФ 58,2 ± 14,4 56,9 ± 16,22 0,76

HAS-BLED 2,0 1,6 0,15
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