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ОБЩАЯ ХАРАТЕРИСТИКА ДИССЕРТАЦИИ 

 

 

Актуальность проблемы. Венозные т омбоэмболи ес ие осложнения (ВТЭО) на 

п отяжении многих  есятилети  остаются важне ше   лини ес о  п облемо . В об-

ще  поп ляции ежего но фи си  ют 50–70 новых сл  аев заболевания на 100 000 

населения. 

Известно,  то п и  евмати ес их заболеваниях повышается  ис   азвития ВТЭО. 

Та , п и  евматои ном а т ите (РА), по  анным иссле овани  [Chung; Kim; 

Ungprasert], венозные т омбозы отме аются в 2–8  аз  аще,  ем в обще  поп ляции, их 

вст е аемость составляет 3,5–8,9 на 1000 пациенто-лет. Не ото ые авто ы  ассмат и-

вают нали ие РА  а  от ельны  фа то   ис а т омбооб азования [Ramagopalan; 

Johannesdottir]. 

С е и системных заболевани  сое инительно  т ани ли е ом по  астоте  азвития 

т омбоэмболи ес их событи  является системная   асная вол ан а (СКВ). Т омбозы   

больных СКВ  азвиваются в 10–14  аз  аще,  ем в обще  поп ляции, и их вст е ае-

мость составляет от 4,2  о 16 на 1000 пациенто-лет [Sallai; Mok, 2010; Mok, 2005]. 

Антифосфолипи ные антитела (аФЛ),  ото ые ассоции  ются с  азвитием антифос-

фолипи ного син  ома (АФС), с итаются само   асто  п и ино , п иоб етенно  т ом-

бофилии    елове а и о но  из ве  щих п и ин поте ь бе еменности [Насонов, 2004]. 

У итывая вышес азанное, пациентам с РА, СКВ и АФС необхо имо п ово ить 

оцен    ис а ВТЭО. Остается от  ытым воп ос о зна ении а тивности,  лительности, 

п оявлени  РА и СКВ и те апии  анных заболевани  в  азвитии ВТЭО. Длительность 

п офила ти и т омбоза   пациентов с РА и СКВ  олжна оп е еляться с   етом зна имых 

фа то ов  ис а, в том  исле об словленных самим заболеванием и его осложнениями.  

Основно  г  ппо  п епа атов, п именяемых  ля п офила ти и ВТЭО, являются 

антагонисты витамина К. О на о в после нее в емя ши о ое  асп ост анение пол  и-

ли п епа аты из г  ппы п ямых о альных анти оаг лянтов,    ото ым относятся п я-

мые ингибито ы т омбина. Они имеют  я  п еим ществ по с авнению с ва фа ином, 

та их  а : фиксированная доза, отсутствие необходимости постоянного лабораторного 

мониторинга, соблюдения диеты, быстрое наступление эффекта, меньший период по-

лувыведения, кроме того, у данных препаратов нет того большого количества лекар-

ственных взаимодействий, которые есть у варфарина. 

В настоящее в емя п о олжается поис  альте нативных пе о альных п епа атов, 

 ото ые можно п именять   пациентов с АФС в тех случаях, когда на фоне приема 
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варфарина отмечаются нежелательные явления, прежде всего рецидивы тромбозов и 

кровотечения, а также когда дозу препарата  ля  остижения целевого   овня гипо оа-

г ляции невозможно подобрать из-за резких колебаний меж  на о ного но мализо-

ванного отношения. Имеется нес оль о сообщени  о попыт е п именения п ямых ин-

гибито ов т омбина   больных АФС [Goldhaber, 1997], иссле ования по  анном  во-

п ос  отс тств ют. Эффе тивность и безопасность п именения п ямых ингибито ов 

т омбина   больных РА и СКВ та же не из  ена. 

Степень разработанности темы. Увели ение  ис а  азвития венозного т омбоза 

п и РА отме ено  я ом за  бежных авто ов [Ungprasert; Chung; Kim и   .]. Отс т-

ств ют оте ественные лите ат  ные исто ни и по этом  воп ос . Иссле ования по вы-

явлению фа то ов  ис а т омбоза   больных РА не п ово ились. 

Есть толь о о но иссле ование, посвященное п именению  абигат ана эте силата 

(ДЭ)   больных АФС [Noel]. О на о в нем   аствовало толь о 11 пациентов, п ини-

мавших ДЭ, и не было г  ппы с авнения. Данные по п именению ДЭ   больных РА и 

СКВ отс тств ют. 

Оп осни  VEINES-QOL/Sym, использ емы   ля оцен и  а ества жизни (КЖ)   

пациентов с патологие  вен нижних  оне носте , не вали и ован в России. Инст  -

мент по оцен е КЖ   больных РА с патологие  вен нижних  оне носте  отс тств ет.  

Все вышеизложенное сви етельств ет о не остато но  освещенности  анного во-

п оса и  и т ет необхо имость п ове ения настоящего иссле ования. 

Цель исследования: сфо ми овать сов еменн ю  онцепцию п офила ти и и ле-

 ения ВТЭО п и РА и т омбозов любо  ло ализации п и СКВ, АФС за с ет п имене-

ния п ямых ингибито ов т омбина и антагонистов витамина К. 

Задачи исследования: 

1. Из  ить т а иционные и нет а иционные фа то ы  ис а ВТЭО   больных РА. 

2. Оп е елить  астот   азвития ВТЭО и   овоте ени  п и п иеме ДЭ   больных 

РА и СКВ. 

3. Оценить эффе тивность и пе еносимость ДЭ в с авнении с ва фа ином   боль-

ных АФС. 

4. П оанализи овать влияние  азли ных фа то ов на  астот  т омбоэмболи е-

с их осложнени  и   овоте ени  п и те апии ДЭ   больных АФС. 

5. Оценить психомет и ес ие сво ства   сс оязы но  ве сии оп осни а VEINES-

QOL/Sym   пациентов с РЗ и ВТЭО. 
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Научная новизна исследования. Установлена частота ВТЭО у пациентов с РА и 

их взаимосвязь с факторами риска тромбозов и с клинико-лабораторными проявления-

ми заболевания. 

Обосновано п именение п ямых ингибито ов т омбина и по азана их эффе тив-

ность и пе еносимость  ля ле ения и п офила ти и т омбоэмболи ес их осложнени  

  пациентов с РА, СКВ и АФС. 

Выявлены эн огенные и э зогенные фа то ы  ис а т омбоза, влияющие на эф-

фе тивность и безопасность те апии п ямыми ингибито ами т омбина   пациентов с 

АФС. 

Впе вые п и РЗ и ВТЭО вали и овано и обосновано п именение оп осни а 

VEINES-QOL/Sym  ля оцен и КЖ   этих пациентов. 

Практическая значимость работы. Из  ение связи меж    лини о-

лабо ато ными п оявлениями РА и венозными т омбозами б  ет способствовать свое-

в еменном  выявлению нали ия  ис а т омбооб азования и  л  шению п офила ти и 

ВТЭО   больных РА. 

Обоснование безопасности и эффе тивности п именения п ямых ингибито ов 

т омбина   больных РА, СКВ и АФС позволит п именять п ямые о альные анти оаг -

лянты    анно  г  ппы пациентов в ле ении и п офила ти е ВТЭО. 

Оп е еление влияния эн огенных и э зогенных фа то ов на  еци ивы т омбозов 

  пациентов с АФС на фоне п иема ДЭ поможет выявить г  ппы больных,  ото ым 

назна ение  анного п епа ата нежелательно или т еб ет  силения те апии. 

Вали ация   сс оязы но  ве сии оп осни а VEINES-QOL/Sym   больных РЗ по-

сл жит его вне  ению в повсе невн ю  еятельность в а е   евматологов в целях 

оцен и КЖ пациентов с РЗ и постт омботи ес о  болезнью. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Рис   азвития ВТЭО   больных РА ассоции  ется с высо о  а тивностью РА, 

ва и озным  асши ением вен нижних  оне носте , а те иально  гипе тензие , гипе -

холесте инемие . 

2. ДЭ эффе тивен и безопасен в п офила ти е и ле ении ВТЭО   больных РА и СКВ. 

3. Для п офила ти и и ле ения т омбоэмболи ес их осложнени    больных АФС п и 

неэффе тивности и (или) т   ностях по бо а  озы ва фа ина по азано назна ение ДЭ. 

4. Реци ивы а те иальных т омбозов   больных АФС, п инимавших ДЭ, ассоци-

и овались с сет атым ливе о, полимо физмом генов  ецепто ов т омбоцитов и а те-

 иальными т омбозами в анамнезе. 
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5. Оп осни  VEINES-QOL/Sym — на ежны  и   вствительны  инст  мент  ля 

оцен и КЖ   пациентов с РЗ и ВТЭО. 

Конкретное участие автора в получении научных результатов. В соответствии с 

целью иссле ования авто ом из  ена на  ная лите ат  а по теме  аботы и по готовлены 

обзо ы лите ат  ы,  ото ые были оп бли ованы. Совместно с на  ным    ово ителем 

оп е елены цель, за а и и выб аны мето ы  ля п ове ения иссле ования. Была  аз або-

тана ин иви  альная  а та, заполняемая на  аж ого пациента. П ово илась    ация боль-

ных, воше ших в иссле ование, на п отяжении всего пе ио а наблю ения. Раз аботана 

специальная эле т онная база  ля х анения и статисти ес о  об абот и  анных. Все по-

л  енные  ез льтаты тщательно п оанализи ованы, статисти ес и об аботаны. Сфо м -

ли ованы на  ные положения, выво ы и п а ти ес ие  е омен ации. 

Внедрение результатов исследования в практику. Основные  ез льтаты  анно  

 аботы вне  ены и п именяются на п а ти е в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоново . Ма-

те иалы  иссе тации использ ются п и  тении ле ци , п ове ении    глых столов и 

п а ти ес их заняти   ля в а е  и о  инато ов. 

Публикации по теме диссертации. По теме  иссе тации оп бли овано 2 лите а-

т  ных обзо а, 3 о игинальные статьи, 2 описания сл  ая в ж  налах,  е омен ован-

ных ВАК п и Миноб на  и России  ля п бли ации основных  ез льтатов  иссе таци-

онных иссле овани , 1 о игинальная статья и 1 описание сл  ая в за  бежных ж  на-

лах (в лю ены в SCOPUS), 10 тезисов в мате иалах  осси с их и меж  на о ных 

на  ных  онфе енци , с ез ов и  онг ессов. 

Апробация работы. Рез льтаты  иссе тационного иссле ования были  оложены 

на ежего но  на  но-п а ти ес о   онфе енции ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоново  

«Комо би ность п и  евмати ес их заболеваниях» (Мос ва, 2014 г.), на  но   онфе-

 енции «14
th

 European Congress of Internal Medicine» (Мос ва, 2015 г.), на  но   онфе-

 енции «Те апия  евмати ес их заболевани : п облемы эффе тивности и безопасно-

сти» (Мос ва, 2015 г.), засе ании  евматологи ес о  се ции Мос овс ого го о с ого 

на  ного общества те апевтов (Мос ва, 2015 г.),  онфе енции моло ых   еных «Мо-

ло ое по оление — на  е» (Мос ва, 2016 г.), X Ев опе с ом фо  ме по антифосфоли-

пи ным антителам (Ф анция, Нанси, 2017 г.), EULAR-2017 (Испания, Ма  и , 2017 г.), 

XI Ев опе с ом фо  ме по антифосфолипи ным антителам (Ни е лан ы, Мааст ихт, 

2018 г.) Пе ви ная э спе тиза  иссе тации п ове ена на засе ании   еного совета 

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоново  5 июня 2018 г. П ове ение иссле ования о об ено 

 омитетом по эти е п и ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоново  (п ото ол № 8 от 

28.03.2013). 
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Объем и структура диссертации. Диссе тационная  абота изложена на 171 ст а-

нице, состоит из вве ения, 4 глав (обзо  лите ат  ы, мате иалы и мето ы иссле ова-

ния,  ез льтаты иссле ования, обс ж ение собственных  ез льтатов и за лю ение), 

выво ов, п а ти ес их  е омен аци  и спис а лите ат  ы, в лю ающего 36 оте е-

ственных и 175 за  бежных исто ни ов. Диссе тация иллюст и ована 49 таблицами, 

15  ис н ами и 2  лини ес ими п име ами.  
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СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ 

 

 

Материал и методы исследования. Диссе тационная  абота выполнена в  ам ах 

на  но  темы № 362 «Т омбозы п и  евмати ес их заболеваниях». В иссле ование 

было в лю ено 534 пациента, наблю авшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоново  в 

пе ио  с 2013 по 2017 г. с  иагнозами РА, СКВ и/или АФС. На  ис н е 1 п е ставлен 

 иза н иссле ования. 

 

Рисунок 1. Диза н иссле ования (В — ва фа ин) 

 

374 (70%) из 534 пациентов были с РА,   45 (12%) из  ото ых выявлены ВТЭО на 

момент в лю ения в иссле ование и/или в анамнезе, 37 пациентов п ослежены в  ина-

ми е. 149 (28%) из 534 пациентов имели АФС с СКВ и без нее и были  аз елены на 3 

г  ппы: 58 (39%) больных АФС (1-я г  ппа) нахо ились на те апии ДЭ и наблю ались 

п оспе тивно; 91 (61%) больно  — на те апии ва фа ином, п и этом 60 больных (2-я 

г  ппа) п оанализи ованы  ет оспе тивно и 31 пациент (3-я г  ппа) — п оспе тивно. 

11 (2%) из 534 пациентов были с СКВ без АФС и имели т омбоэмболи ес ие осложне-

ния на момент в лю ения в иссле ование и/или в анамнезе. 

Всем пациентам п ово илось ан ети ование  ля выявления фа то ов  ис а т ом-

боза. Пациенты с РА, СКВ, АФС и т омбоэмболи ес ими осложнениями п охо или 
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визиты 1  аз в полго а. П ово ился осмот , оцен а а тивности основного заболевания, 

оцен а  ис а ВТЭО и   овоте ени , иссле ование   ови и мо и, в том  исле  оаг ло-

г аммы и имм нологи ес ого анализа   ови, цветовое   пле сное с ани ование вен, 

п и необхо имости — а те и  нижних  оне носте . По по азаниям выполнялись маг-

нитно- езонансная томог афия головного мозга, эхо а  иог афия,  льт азв  овое ис-

сле ование о ганов б юшно  полости. 

Для вали ации оп осни а VEINES-QOL/Sym было в лю ено 89 пациентов с  ев-

мати ес ими заболеваниями и постт омботи ес о  болезнью. Им п ово ился осмот , 

пациенты заполняли оп осни  п и в лю ении в иссле ование,  е ез 2 не ели и  е ез 6 

месяцев. С целью  альне ше  оцен и   ите иально  вали ности п и в лю ении за-

полнялись та же SF-36, виз альная аналоговая ш ала боли и общего состояния з о о-

вья. Для оцен и   вствительности оп осни а в на але иссле ования и  е ез 6 месяцев 

выполнялось цветовое   пле сное с ани ование вен нижних  оне носте . 

Частота неблагоп иятных исхо ов  асс итывалась по фо м ле: 

V = (Nc × 100)/Т, 

г е V —  астота исхо ов, Nc —  исло сл  аев, Т —  оли ество пациенто-лет 

наблю ения. 

П и статисти ес о  об абот е  ез льтатов  ля описания  оли ественных пе е-

менных использовались сле  ющие по азатели: с е нее а ифмети ес ое (М), стан-

 а тное от лонение (δ), ме иана, 25-  и 75-  п оцентили;  ля  а ественных пе емен-

ных —  астота. Разли ия с итали статисти ес и зна имыми п и p≤0,05. Ко  еляцион-

ные взаимосвязи оценивались п и помощи мето а Пи сона. Рас ет выполнен на пе со-

нальном  омпьюте е с использованием па ета статисти ес ого анализа  анных 

Statistica 10.0 for Windows (StatSoftInc., USA) и IBM SPSS Statistics 13.0 for Windows 

(IBM Corporation, USA).  

 

Результаты исследования 

ВТЭО при РА. П и после овательном ан ети овании пациентов с РА, пост пав-

ших на стациона ное ле ение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоново  с ма та 2014 г. по 

ма т 2017 г. было в лю ено 374 пациента с РА (311 (83%) женщин; 63 (27%) м ж и-

ны). С е ни  воз аст пациентов с РА (n=374) составил 53,7±13,6 лет и с е няя  ли-

тельность заболевания 12,1±10,7 лет. Пациенты были  аз елены на 2 г  ппы: 1-ю г  п-

п  составили пациенты с РА и ВТЭО (n=45), а 2-ю г  пп  — пациенты с РА без ВТЭО 
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(n=329). П ове ен анализ вст е аемости т а иционных и нет а иционных фа то ов 

 ис а ВТЭО   пациентов с РА в зависимости от нали ия т омботи ес их осложнени  

(таблица 1). 

Таблица 1. Клини о-лабо ато ная ха а те исти а больных РА 

По азатель, n (%) Г  ппа 1 

(с ВТЭО), n=45 

Г  ппа 2 (без 

ВТЭО), n=329 

p 

Воз аст, го ы 55,9±9,0 53,5 ± 13,6 н/  

Пол:  

женщины 

м ж ины 

 

39 (86,7%) 

6 (13,3%) 

 

272 (82,7%) 

57 (17,3%) 

н/  

ИМТ,  г/м2 28,1±6,8 26,3±5,9 н/  

DAS 28 4,1±1,3 4,4±1,3 н/  

Высо ая а тивность РА (DAS 28>5,1) 23 (51,1%) 90 (27,3%) 0,002 

Ревматои ны  фа то  + 34 (75,6%) 254 (77,2%) н/  

Антитела   ци ли ес ом  цит  лини ован-

ном  пепти   + 
33/45 (73,3%) 183/243 (75,3%) 

н/  

Длительность РА, го ы 11,7±10,3 12,1±10,8 н/  

К  ение 8 (17,8%) 71 (21,6%) н/  

Т авмы 8 (17,8%) 63 (19,1%) н/  

Ожоги 1 (2,2%) 13 (3,9%) н/  

Опе ации 16 (35,6%) 163 (49,5%) н/  

Пе еломы 13 (28,9%) 86 (26,1%) н/  

Постельны   ежим 15 (33%) 78 (25,5%) н/  

Бе еменность 6/39 (15,4%) 60/272 (22,1%) н/  

Ро ы 5/39 (12,8%) 56/272 (20,9%) н/  

П ием п отивоза ато ных п епа атов 6/39 (15,4%) 30/272 (11,0%) н/  

Он ологи ес ие заболевания 2 (4,4%) 4 (1,2%) н/  

Х они ес ие заболевания лег их 5 (11,1%) 44 (13,4%) н/  

Ва и озное  асши ение вен нижних  оне -

носте  

19 (42,2%) 17 (5,2%) <0,001 

А те иальная гипе тензия 31 (68,9%) 138 (41,9%) <0,001 

ИМ 2 (4,4%) 9 (2,7%) н/  

Саха ны   иабет 3 (6,7%) 19 (5,8%) н/  

Инс льт 3 (6,7%) 5 (1,5%) н/  

Се  е ная не остато ность 8 (17,8%) 31 (9,4%) н/  

Гипе холесте инемия 28 (62,2%) 134 (40,7%) 0,007 

П ием несте ои ные п отивовоспалитель-

ные п епа аты 

34 (75,6%) 271 (82,4%) н/  

П ием глю о о ти ои ов per os 25 (55,6%) 148 (45%) н/  

Вн т ис ставное вве ение глю о о ти ои-

 ов 

28 (62,2%) 244 (74,2%) н/  

 

Примечание: ИМТ — ин е с массы тела, ИМ — инфа  т мио а  а, н/  — не  остове но. 

Рез льтаты многоме ного анализа по азали,  то  ис   азвития ВТЭО   больных 

РА может повышаться по  влиянием сле  ющих фа то ов: высо о  а тивности РА, 

ва и озного  асши ения вен нижних  оне носте , гипе холесте инемии и а те иаль-
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но  гипе тензии. Их весовые  оэффициенты составляют 1,1, 2,5, 1,0, 0,9 соответствен-

но. Согласно пол  енно  мо ели (p<0,001)  ис  ВТЭО можно п огнози овать по сле-

  юще  фо м ле: 

Z = 1,1 × высо ая а тивность РА ( а — 1 / нет — 0) + 2,5 × ва и озное  асши ение вен 

нижних  оне носте  ( а — 1 / нет — 0) + 1,0 × гипе холесте инемия  

( а — 1 / нет — 0) + 0,9 × а те иальная гипе тензия ( а — 1 / нет — 0). 

Зна ение  лассифи ационно  ф н ции Z=2,09 оп е еляет г  ппы пациентов с вы-

со им и низ им  ис ом ВТЭО. Соответственно зна ение Z>2,09 оп е еляет высо и  

 ис  т омбоза, п и этом   вствительность составляет 67%, специфи ность 88%, поло-

жительная п огности ес ая то ность 86%. ROC-  ивая соотношения   вствительности 

и специфи ности  ля п огноза т омбоза п и РА п иве ена на  ис н е 2. 

 

Рисунок 2. ROC-анализ: анализ   вствительности  

и специфи ности ф н ции п огноза ВТЭО 

 

8 из 45 пациентов с РА и т омбозами выбыли из иссле ования из-за п оживания в 

  аленных  егионах или по п и ине не омплаентности. 9 пациентов не имели по аза-

ни   ля п ове ения анти оаг лянтно  те апии согласно ш але оцен и  ис а ВТЭО   

нехи   ги ес их больных (  всех — 3 балла по ш але  ис а ВТЭО). 22 (78,6%) из 28 

пациентов с РА, имеющих по азания  ля п ове ения анти оаг лянтно  те апии, пол -

 али ДЭ в  озе 220 мг/с т. 6 из 28 (21,4%) пациентов пол  али    гие анти оаг лянты: 

3 больных (10,7%) п инимали  ива о сабан в  озе 20 мг/с т, 1 пациент — ва фа ин 

(3,6%) с по  е жанием целевого   овня меж  на о ного но мализованного отношения 

2–3, 1 (3,6%) — на те апии с ло е си ом 500 ЛЕ/с т и 1 (3,6%) пол  ал низ омоле  -
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ля ные гепа ины. С е ни  пе ио  наблю ения за 28 больными РА и ВТЭО составил 

21,4±16,4 мес. За весь пе ио  наблю ения не было отме ено от лонени  в  лини ес ом 

анализе   ови, общем анализе мо и, биохими ес ом анализе   ови, об словленных ан-

ти оаг лянтно  те апие . Алле ги ес их  еа ци  на фоне п иема анти оаг лянтов 

та же не выявлено. У т ех из 28 (8,1%) пациентов за егист и ованы  еци ивы т омбо-

за,    в х (5,4%) малые   овоте ения. 

Длительность наблю ения пациентов с РА и ВТЭО составила 49 пациенто-лет. 

С мма ные нежелательные эффе ты на фоне анти оаг лянтов составили 6,1 сл  аев на 

100 пациенто-лет, из них  еци ивы т омбозов — 2,0 сл  аев на 100 пациенто-лет, ма-

лые   овоте ения — 4,1 сл  аев на 100 пациенто-лет. Больших   овоте ени  за еги-

ст и овано не было. 

78,6% пациентов с РА  ля п офила ти и ВТЭО пол  али ДЭ. С е ни  с о  

наблю ения в г  ппе на ДЭ составил 21,9±15,9 мес. За в емя наблю ения был за еги-

ст и ован 1 сл  а   еци ива т омбоза и 1 сл  а  малого   овоте ения. И т омбоз, и 

  овоте ение п оизошли в те ение пе вых 12 мес наблю ения.  

Длительность наблю ения пациентов с РА и ВТЭО, п инимавших ДЭ, составила 

39,6 пациенто-лет. С мма ные нежелательные эффе ты на фоне ДЭ составили 5 сл  а-

ев на 100 пациенто-лет, из них  еци ивы т омбозов — 2,5 сл  аев на 100 пациенто-лет, 

малые   овоте ения — 2,5 сл  аев на 100 пациенто-лет. Больших   овоте ени  за еги-

ст и овано не было. 

СКВ и ВТЭО. В иссле ование в лю ено 11 пациентов с  иагнозом СКВ без АФС. 

У 10 (90,9%) пациентов в анамнезе и/или на момент в лю ения в иссле ование за еги-

ст и ованы венозные т омбозы,   1 (9,1%) пациента отме ались множественные асеп-

ти ес ие не  озы  осте . У 5 (45,5%) пациентов имелось со етание венозных и а те и-

альных т омбозов. У 9 (81,8%) из 11 пациентов т омбозы были за егист и ованы по-

сле на ала заболевания,  лительность СКВ   момент  т омбоза составила 4 [0,1; 7,2] 

мес. П и этом   4 (36,3%) из них т омбоз  егист и овался на фоне обост ения СКВ 

(SLEDAI=9,5±3,1). По азания  ля п ове ения анти оаг лянтно  те апии имелись   

всех 11 пациентов. 

Всем пациентам п ово илась анти оаг лянтная те апия, п и этом 7 из 11 (63,6%) 

пациентов пол  али ДЭ, 3 (27,3%) — ва фа ин и 1 (9,1%) —  ива о сабан. С е няя 

 лительность наблю ения составила 26,5±11,5 мес. За все в емя наблю ения не было 

выявлено ни о ного сл  ая   овоте ения, за егист и ован 1 сл  а  ИМ   пациент и с 
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ишеми ес о  болезнью се  ца (59 лет),  ото ая пол  ала ДЭ. ИМ  азвился  е ез 5 мес 

после на ала п иема п епа ата. У 1 пациент и ДЭ был отменен  е ез 12 мес после 

в лю ения в иссле ование в связи с плани  емым стенти ованием а те и  нижних  о-

не носте . К овоте ени  за все в емя наблю ения за егист и овано не было. 

Эффективность и переносимость ДЭ у пациентов с АФС. 58 пациентов (I г  п-

па) из 149 больных АФС пол  али ДЭ. Пациенты II (n=60) и III (n=31) г  пп пол  али 

ва фа ин. 

Большинство больных (n=40, 69%) I г  ппы  о в лю ения в иссле ование пол  а-

ли ва фа ин. В таблице 2 п е ставлены п и ины отмены ва фа ина.  

 

Таблица 2. П и ины отмены ва фа ина и пе ево а на ДЭ в I г  ппе 

П и ины отмены ва фа ина Г  ппа I, n=40 

К овоте ения на фоне п иема ва фа ина 8 (20,0%) 

Реци ив т омбоза на фоне п иема ва фа ина 9 (22,5%) 

Нали ие полимо физма в гене CYP2C9 (ген цитох ома P450 (аллели 

2 и 3) и/или в гене VKORC 1 (ген эпо си  е   тазы витамина К) 

15 (37,5%) 

Т   ность по бо а  озы ва фа ина  11 (27,5%) 

Не омплаентность 2 (5%) 

Отс тствие возможности  ег ля но  онт оли овать меж  на о ное 

но мализованное отношение 

1 (2,5%) 

Длительно незаживающая язва на фоне п иема ва фа ина 2 (5%) 

Желание пациента 5 (12,5%) 

 

С е ни  с о  наблю ения пациентов с пе ви ным и вто и ным АФС составил 

25,4 мес: 26,4 мес - в I г  ппе, 16,1 мес - во II г  ппе и 33,6 - мес в III г  ппе. Коли е-

ство пациенто-лет наблю ения в I г  ппе составило 127,6 го а, во II г  ппе — 79,3 го-

 а, а в III г  ппе — 81,3 го а.  

Эффе тивность п именения ДЭ в с авнении с ва фа ином оценивалась по  астоте 

 еци ива т омбоза. За весь пе ио  наблю ения было за егист и овано 48 т омботи е-

с их исхо ов   38 (25,5%) из 149 пациентов. В I г  ппе был за егист и ован 21 сл  а  

 еци ива т омбоза   20 (34,5%) из 58 пациентов . Ло ализация т омбозов в I г  ппе 

была сле  юще : 7 сл  аев т омбозов вен нижних  оне носте , 1 сл  а  т омбоза 

на по е ни овых вен, 1 сл  а  т омбоэмболии лего но  а те ии мел их ветве , 2 

сл  ая т омбоза а те и  нижних  оне носте , 8 сл  аев ост ого на  шения мозгового 

  овооб ащения (ОНМК), 1 сл  а  п ехо ящего на  шения мозгового   овооб аще-

ния (ПНМК). В I г  ппе был 1 сл  а  летального исхо а. П и ино  сме ти в этом сл -

 ае был  еци ив ОНМК. 
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Во II г  ппе были отме ены 12 сл  аев т омбоза   9 (15%) из 60 пациентов. Ло а-

лизация т омбозов была  азли но : 1 сл  а  т омбоза вен нижних  оне носте , 2 сл -

 ая ОНМК, 2 сл  ая ИМ, 6 сл  аев ПНМК. Во II г  ппе был за егист и ован 1 сл  а  

летального исхо а, п и ино   ото ого та же было ОНМК.  

В III г  ппе было за егист и овано 15 сл  аев т омбоза   9 (29%) из 31 пациента. 

Ло ализация т омбоза была сле  юще : 6 сл  аев т омбоза вен нижних  оне носте , 2 

сл  ая т омбоза а те и  нижних  оне носте , 2 сл  ая ОНМК, 2 сл  ая ПНМК, 1 сл -

 а  т омбоэмболии лего но  а те ии и 2 сл  ая ИМ. 

Данные по  астоте и ло ализации т омбозов   пациентов во в емя иссле ования 

п е ставлены в таблице 3. 

 

Таблица 3. Число и  астота  еци ива т омбозов   пациентов с АФС во в емя иссле о-

вания 

Па амет ы Г  ппа I 

n=58 

Г  ппа II 

n=60 

Г  ппа III 

n=31 

Всего 

n=149 

Т омбоз вен нижних  оне носте , n (%) 

На 100 пациенто-лет 

7 (12,1%) 1 (1,7%) 6 (19,4%) 14 (9,3%) 

5,5 1,3 7,4 4,9 

Т омбоз на по е ни овых вен, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

1 (1,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,7%) 

0,8 0 0 0,3 

Т омбоз а те и  нижних  оне носте , n (%) 

На 100 пациенто-лет 

2 (3,4%) 0 (0%) 2 (6,5%) 4 (2,7%) 

1,6 0 2,5 1,4 

ОНМК, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

8 (13,8%) 2 (3,3%) 2 (6,5%) 12 (8,1%) 

6,3 2,5 2,5 4,2 

ПНМК, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

1 (1,7%) 6 (10%) 2 (6,5%) 9 (6,0%) 

0,8 7,6 2,5 3,1 

Т омбоэмболия лего но  а те ии, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

1 (1,7%) 0 (0%) 1 (3,2%) 2 (1,3%) 

0,8 0 1,2 0,7 

ИМ, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

0 (0%) 2 (3,3%) 2 (6,5%) 4 (2,7%) 

0 2,5 2,5 1,4 

Сме ть, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

1 (1,7%) 1 (1,7%) 0 (0%) 2 (1,3%) 

0,8 1,3 0 0,7 

Всего неблагоп иятных исхо ов, n 

На 100 пациенто-лет 

21 12 15 48 

16,5 15,1 18,5 16,7 

Число пациентов с неблагоп иятными ис-

хо ами, n (%) 

20 (34,5%) 9 (15%) 9 (29%) 38 (25,5%) 

Всего т омбозов 

На 100 пациенто-лет 

21 12 25 48 

16,5 15,1 18,5 16,7 

Коли ество пациенто-лет наблю ения (Т) 127,6 79,3 81,3 288,2 

 

Примечание: I г  ппа пол  ала ДЭ, наблю алась п оспе тивно, II г  ппа пол  ала ва -

фа ин, наблю алась  ет оспе тивно, III г  ппа пол  али ва фа ин, наблю алась п оспе тив-

но. 
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Безопасность п именения ДЭ оценивалась по  астоте   овоте ени . Данные по 

 астоте   овоте ени    пациентов во в емя иссле ования п е ставлены в таблице 4. 

Д  гих нежелательных явлени  за в емя наблю ения не было за егист и овано. 

К овоте ения (большие и малые) во в емя иссле ования были за егист и ованы   

50 (33,6%) из 149 больных:   7 (12,1%) из 58 больных I г  ппы,   32 (53,3%) из 60 боль-

ных II г  ппы и   11 (35,5%) из 31 больных III г  ппы. Частота   овоте ени  в I, II и III 

г  ппах составила 5,5; 40,4 и 14,8 на 100 пациенто-лет соответственно. Большие   ово-

те ения были за егист и ованы   7 пациентов:   1 пациента I г  ппы,   4 пациентов II 

и   2 пациентов III г  ппы. 

 

Таблица 4. Число и  астота   овоте ени    пациентов с АФС во в емя иссле ования 

Па амет ы Г  ппа I 

n=58 

Г  ппа II 

n=60 

Г  ппа III 

n=31 

Всего 

n=149 

Малые   овоте ения, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

6 (10,3%) 28 (46,7%) 10 (32,3%) 44 (29,5%) 

4,7 35,3 12,3 15,3 

Большие   овоте ения, n (%) 

На 100 пациенто-лет 

1 (1,7%) 4 (6,7%) 2 (6,5%) 7 (4,7%) 

1,3 5 2,5 2,4 

Общее  оли ество   овоте ени , n (%) 

На 100 пациенто-лет 

7 (12,1%) 32(53,3%) 12 (38,7%) 51 (34,2%) 

5,5 40,4 14,8 17,7 

Число пациентов с неблагоп иятными 

исхо ами, n (%) 

7 (12,1%) 32 (53,3%) 11 (35,5%) 50 (33,6%) 

Коли ество пациенто-лет наблю ения (Т) 127,6 79,3 81,3 288,2 

 

Примечание: I г  ппа пол  ала ДЭ, наблю алась п оспе тивно, II г  ппа пол  ала ва -

фа ин, наблю алась  ет оспе тивно, III г  ппа пол  ала ва фа ин, наблю алась п оспе тив-

но. 

 

П оанализи ована зависимость эффе тивности и безопасности ДЭ от сле  ющих 

фа то ов: пол, воз аст,  лительность АФС,    ение, избыто ная масса тела и ожи е-

ние, на  шение липи ного спе т а, а те иальная гипе тония, саха ны   иабет, ва и-

 озное  асши ение вен нижних  оне носте , нали ие СКВ и  азли ные п оявления 

СКВ,   овень антифосфолипи ных антител, ло ализация п е ы  щих т омбозов,  аз-

ли ные п оявления АФС, генети ес ие полимо физмы. С е и генети ес их м таци  

были  ассмот ены м тации в гене FV Leiden (ген фа то а V), G20210FA в гене п о-

т омбина, C10034T в гене фиб иногена, C677T в гене метилентет аги  офолат е   та-

зы, 4G/5G в гене PAI-1 (ген ингибито а а тивато а плазминогена-1), G29926C в гене 

THBS (ген т омбоспон ина-4), G10976A в гене фа то а VII, C807T в гене GpIa I (ген 

гли оп отеина I т омбоцита), T1565C в гене GpIIIa (ген гли оп отеина III т омбоцита), 
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CYP2C9*2 (ген цитох ома P450), CYP2C9*3 (ген цитох ома P450), G1639A в гене 

VKORC1 (ген эпо си е   тазы витамина K), I/D-полимо физм в гене ACE (ген ангио-

тензин онве ти  ющего фе мента). 

Реци ивы т омбозов в г  ппе  о 45 лет отме ались в 19 сл  аях, или в 42,2%, а в 

г  ппе ста ше 45 лет — в 1 сл  ае, или в 7,7%. Разли ия по азателе , оцененные с по-

мощью то ного   ите ия Фише а, были статисти ес и зна имы (p<0,05). Шансы  аз-

вития т омбоза   пациентов в воз асте  о 45 лет были выше в 8,8  аза,  ем   пациентов 

ста ше 45 лет (95% ДИ: 1,1–73,4). 

У пациентов с  лительностью АФС больше 10 лет  еци ивы т омбозов вст е а-

лись  остове но  аще (p<0,05). Шансы  азвития т омбоза   пациентов c  лительностью 

АФС больше 10 лет были выше в 4,6  аз,  ем   пациентов с  лительностью АФС мень-

ше 10 лет (95% ДИ: 1,4–14,9).  

Реци ивы т омбозов   больных с ожи ением (ИМТ≥30) вст е ались в 8 из 13 сл -

 аев (  61,5%), а   больных без ожи ения (ИМТ<30)  в 12 из 45 сл  аев (26,7%). Разли-

 ия по азателе , оцененные с помощью то ного   ите ия Фише а, были статисти ес и 

зна имы (p<0,05). Шансы  азвития т омбоза   пациентов с ожи ением были выше в 4,4 

 аза,  ем   пациентов без ожи ения (95% ДИ: 1,2–16,1). 

П и анализе влияния ло ализации п е ы  щих т омбозов на  еци ивы т омбозов 

  пациентов с АФС п и те апии ДЭ, пол  ены сле  ющие  анные: шанс  азвития  е-

ци ива любого т омбоза п и нали ии толь о венозных т омбозов в анамнезе был выше 

в 11,1  аз (95% ДИ: 1,3–92,0); шанс  азвития а те иального т омбоза был выше в 4,4 

 аза (95% ДИ: 1,1–20,1)   пациентов толь о с а те иальными т омбозами; а   пациен-

тов и с а те иальными, и с венозными т омбозами — в 10  аз (95% ДИ: 2,3–43,4), 

p<0,05. 

Нали ие ливе о   пациентов с АФС ассоции овалось с а те иальными т омбоза-

ми (p<0,05, ОШ 8,5 (95% ДИ: 2,0–36,2)). 

Нали ие генети ес их т омбофили  могли ассоции оваться с  еци ивом т омбо-

зов п и АФС. 

Частота  еци ивов а те иальных т омбозов была  остове но выше п и нали ии 

полимо физма C807T в гене GpIa (ген гли оп отеина I) и T1565C в гене GpIIIa (ген 

гли оп отеина III). Реци ивы а те иальных т омбозов   пациентов с полимо физмом 

C807T в гене GpIa I (ген гли оп отеина I) отме ались в 44,2% сл  аев и толь о в 5% 

сл  аев п и ее отс тствии. Разница меж    в мя г  ппами была  остове но  (p<0,05). 
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Шанс  азвития  еци ива а те иального т омбоза п и нали ии полимо физма C807T в 

гене GpIa I (ген гли оп отеина I) был выше в 8,8  аз (95% ДИ: 0,9–81,7). Реци ивы а -

те иальных т омбозов   пациентов с полимо физма T1565C в гене GpIIIa (ген гли о-

п отеина III) отме ались в 60% сл  аев и в 11,8% сл  аев п и ее отс тствии. Разница 

меж    в мя г  ппами была  остове но  (p<0,05). Шанс  азвития  еци ива а те иаль-

ного т омбоза п и нали ии полимо физма и T1565C в гене GpIIIa (ген гли оп отеина 

III) был выше в 11,2  аза (95% ДИ: 1,4–89,2). Достове ного влияния    гих генети ес их 

м таци  в системе све тывания   ови на  еци ивы т омбоза выявлено не было ( ис н и 3 

и 4). 

 

 

Рисунок 3. Частота  еци ивов а те иальных т омбозов в зависимости от нали ия или 

отс тствия м тации C807T в гене GpIa I (ген гли оп отеина I) 

 

 

 

Рисунок 4. Частота  еци ивов а те иальных т омбозов в зависимости от нали ия или 

отс тствия м тации T1565C в гене GpIIIa (ген гли оп отеина III) 
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Частота   овоте ени  была  остове но выше п и  вели ении т омбинового в е-

мени больше 200 с. К овоте ения   пациентов с  вели енным т омбиновым в еменем 

больше 200 с отме ались   25% пациентов и толь о в 4,8% сл  аев п и т омбиновом 

в емени меньше 200 с. Разница меж    в мя г  ппами была  остове но  (p<0,05). 

Шанс  азвития   овоте ения п и зна ении т омбинового в емени больше 200 с был 

выше в 6,7  аз (95% ДИ: 1,1–41,0) ( ис но  5). П и этом а тиви ованное  асти ное 

т омбопластиновое в емя не от ажало фа т  азвития т омбозов и   овоте ени  п и 

п ове ении те апии ДЭ пациентам с АФС. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5. Частота   овоте ени  в зависимости от зна ения т омбинового в емени 

 

П и вали ации   сс оязы но  ве сии оп осни а VEINES-QOL/Sym п ово илась 

оцен а на ежности,   ите иально  вали ности и   вствительности оп осни а. 

П и иссле овании на ежности мето а оценивались его вн т еннее постоянство и 

восп оизво имость. На ежность оп осни а VEINES-QOL/Sym была оценена после его 

заполнения исхо но и  е ез 2 не . Вн т еннее постоянство оп осни а оценивалось п и 

помощи вы исления  оэффициента К онбаха α. Восп оизво имость оценивалась мето-

 ом тест- етест, п именялась κ-статисти а с использованием  ва  атно  таблицы. Ко-

эффициент К онбаха α VEINES-QOL и VEINES-Sym  авнялся 0,973 и 0,975 соответ-

ственно,  то от ажает высо и    овень на ежности, т. е. воп осы больным были по-

нятны и п и отс тствии изменени  в состоянии з о овья пациентов ответы повто я-

лись в 97% сл  аев. Зна ения  оэффициента κ ва ьи овали от 0,825  о 1,  то   азывает 

на хо оши    овень восп оизво имости, p<0,001. 

В  а естве золотого стан а та  ля оп е еления   ите иально  вали ности были 

выб аны: оп осни  КЖ SF-36, имеющи   в х омпонентн ю ст   т    (физи ес и  и 
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ментальны   омпонент), а та же оцен а общего состояния з о овья и боли по 100-

миллимет ово  виз ально  аналогово  ш але). Выполнен  о  еляционны  анализ с 

использованием исхо ных  анных. Коэффициенты  о  еляции VEINES-QOL и 

VEINES-Sym с физи ес им  омпонентом SF-36 составили 0,59 и 0,42, а с психологи е-

с им  омпонентом — 0,42 и 0,35 соответственно, p<0,05. Коэффициенты  о  еляции 

VEINES-QOL и VEINES-Sym с оцен о  общего состояния з о овья составили –0,41 и –

0,36, а оцен и боли –0,56 и –0,46 соответственно, p<0,05. Наил  шая  о  еляция выяв-

лена меж   физи ес им  омпонентом SF-36 и VEINES-QOL (r=0,59), наименьшая 

(r=0,35) — меж   психологи ес им  омпонентом SF-36 и Veines-Sym,  то было ожи а-

емо, та   а  в Veines-Sym не вхо ят па амет ы, оценивающие психологи ес ое состоя-

ние з о овья. Уме енные взаимосвязи VEINES-QOL и VEINES-Sym с интенсивностью 

боли и оцен а общего состояния з о овья , а та же с физи ес им и с психологи ес им 

 омпонентами SF-36 сви етельств ют о том,  то они способны от ажать КЖ   пациен-

тов с РЗ и патологие  вен нижних  оне носте . 

Ч вствительность VEINES-QOL/Sym из  алась после его заполнения пациентами 

исхо но и  е ез 6 мес. За   азанны  пе ио  7 пациентов выбыли из иссле ования, по-

этом  она оценивалась на г  ппе из 82  елове . В зависимости от нали ия или отс т-

ствия положительно   инами и постт омботи ес их изменени  по  анным  льт азв -

 ового   пле сного с ани ования все больные были  аз елены на  ве г  ппы. В 

пе в ю вошли 38 пациентов,    ото ых была отме ена положительная  инами а по 

 анным цветового   пле сного с ани ования, во вто  ю — 44 больных,    ото ых  и-

нами а была от ицательно  или отс тствовала. Зна ения VEINES-QOL и VEINES-Sym 

 ля  в х г  пп с авнивались с использованием Т-  ите ия Стью ента  ля  в х выбо-

 о ,  ля сопоставления ∆ Veines-QOL и ∆ Veines-Sym п именялся   ите и  Манна — 

Уитни. Ме ианы ∆ Veines-QOL и ∆ Veines-Sym в пе во  г  ппе составили 0,95 [–2,8; 

6,7] и –0,41 [–2,73; 5,60], во вто о  –1,71 [–5,7; 3,27] и –0,3 [–3,31; 2,02];  = 0,06 и 

p=0,57 соответственно. 

Отс тствие вы аженно   азницы меж   г  ппами, ве оятно, связано с тем,  то в 

иссле ование в лю ались в основном пациенты с постфлебити ес им син  омом, а не 

с ост ыми венозными т омбозами, на фоне ле ения  ото ых,  а  п авило, отме ается 

вы аженная  инами а симптомов. Необхо имо отметить,  то п и по с ете изменения 

VEINES-QOL за 6 мес в 1-  г  ппе с положительно   инами о  по  льт азв  овом  

  пле сном  с ани ованию отме ено  л  шение КЖ (∆ VEINES-QOL=0,95 [–2,8; 6,7]), 
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в то в емя  а  во 2-  г  ппе с отс тствием изменени  или с от ицательно   инами о  

по  льт азв  овом    пле сном  с ани ованию отме ается  х  шение КЖ (∆ Veines-

QOL= –1,71 [5,7; 3,27]; p=0,06). Это гово ит о том,  то оп осни  может быть использо-

ван  ля оцен и КЖ   пациентов с патологие  вен нижних  оне носте  в  инами е. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. В  ез льтате многоме ного анализа с использованием логисти ес о   ег ессии 

 становлено,  то  ис   азвития ВТЭО п и РА ассоции  ется с высо о  а тивностью 

РА, ва и озным  асши ением вен нижних  оне носте , гипе холесте инемие , а те-

 иально  гипе тензие , весовые  оэффициенты составили 1,1, 2,5, 1,0, 0,9, соответ-

ственно. 

2. У пациентов с РА и СКВ отме ена эффе тивность и безопасность те апии ДЭ:  а-

стота т омбозов на фоне п именения ДЭ   больных РА составила 2,5 сл  аев на 100 паци-

енто-лет,  астота малых   овоте ени  — 2,5 сл  аев на 100 пациенто-лет;   больных СКВ 

без АФС не за егист и овано сл  аев   овоте ени  и венозных т омбозов на фоне ДЭ. 

3. У пациентов с АФС отме ена эффе тивность и хо ошая пе еносимость ДЭ:  а-

стота т омбозов (венозных и а те иальных)   пациентов с АФС и с СКВ или без нее 

была сопоставима в г  ппе ДЭ и в г  ппе ва фа ина и составила 16,5 и 16,8 сл  аев на 

100 пациенто-лет соответственно, а  астота   овоте ени    пациентов с АФС и с СКВ 

или без нее была ниже в г  ппе ДЭ,  ем в г  ппах ва фа ина, и составила 5,5 и 30,1 

сл  аев на 100 пациенто-лет соответственно. 

4. Частота ОНМК   пациентов с АФС в г  ппе пациентов, пол  авших ДЭ, была 

выше по с авнению с г  ппо , п инимавших ва фа ин, и составила 6,3 и 2,5 сл  аев на 

100 пациенто-лет, соответственно. Реци ивы а те иальных т омбозов   пациентов с 

АФС, пол  авших ДЭ, ассоции овались с а те иальными т омбозами или их со етани-

ем с венозными в анамнезе (p<0,05, ОШ=4,4 (95 % ДИ: 1,1–20,1)); сет атым ливе о 

(p<0,05, ОШ= 8,5 (95 % ДИ: 2,0–36,2)); полимо физмом в генах  ецепто ов т омбоци-

тов гли оп отеина Iа и IIIа (C807T в гене GpIa I и T1565C в гене GpIIIa, соответствен-

но) (p<0,05, ОШ=8,8 (95 % ДИ: 0,9–81,7)) и (p<0,05, ОШ=11,2 (95 % ДИ: 1,4–89,2)). 

5. Фа то ами  ис а  еци ива т омбозов любо  ло ализации   пациентов с АФС 

п и те апии ДЭ были моло о  воз аст ( о 45 лет) (p<0,05, ОШ=8,8 (95 %ДИ 1,1–73,4)); 

 лительность АФС более 10 лет (p<0,05, ОШ=4,6 (95 % ДИ: 1,4–14,9)); ожи ение 

(ИМТ≥30) (p<0,05, ОШ=4,4 (95 % ДИ: 1,2–16,1)). 

6. Рис   азвития   овоте ени    пациентов с АФС, пол  авших ДЭ, ассоции о-

вался с   линением ТВ >200 с (p<0,05, ОШ=6,7 (95 % ДИ: 1,1–41,0)). 
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7. Оп осни  VEINES/Qol-Sym является на ежным и вали ным инст  ментом и 

может быть использован  ля оцен и КЖ в  инами е   пациентов с РЗ и патологие  вен 

нижних  оне носте . 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Высо  ю а тивность РА необхо имо  ассмат ивать  а  фа то   ис а  азвития 

венозного т омбоза. 

2. ДЭ эффе тивен и безопасен  ля п офила ти и венозных т омбозов   больных 

РА и СКВ. 

3. ДЭ может п именяться  ля п офила ти и ВТЭО   больных АФС в сл  аях неэф-

фе тивности, непе еносимости ва фа ина и (или) п и т   ностях в по бо е  озы ва фа и-

на. 

4. П ием ДЭ   больных АФС и а те иальными т омбозами может  ассмат иваться 

п и невозможности те апии ва фа ином. Нали ие   пациентов с АФС а те иальных 

т омбозов, сет атого ливе о и полимо физма в генах  ецепто ов т омбоцитов гли оп о-

теина Ia и IIIa  вели ивает  ис   еци ива а те иального т омбоза п и п именении ДЭ. 

5. У овень ТВ >200 с п и те апии ДЭ является лабо ато ным ма  е ом повышен-

ного  ис а   овоте ения. 
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