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Спектр ревматических заболеваний (РЗ), сопровождающихся 
развитием тромботических осложнений (2) 

Заболевание 
Тип вовлекаемых сосудов и 

возможный механизм 
Частота 
ТЭС, % 

Взаимосвязь с 
активностью  
заболевания 

Лечение 
тромбоза 

Антифосфолипид
ный синдром 
(АФС) 

Артериальные и венозные; 
взаимодействие аФЛ антител с 
эндотелиальными клетками и 
тромбоцитами, активация 
комплемента 

20-28 У некоторых 
пациентов 

Главным образом 
антиагреганты и 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ; ГК и 
иммуносупрессивная 
терапия по специальным 
показаниям 

Системная 
красная волчанка 
(СКВ) 

Артериальные и венозные; в 
результате повреждения эндотелия 
и аФЛ антител 

7,2-12 У некоторых 
пациентов 

ГК, иммуносупрессанты, 
ГХ, антиагреганты и 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ 

Ревматоидный 
артрит 

Артериальные и венозные; в 
результате повреждения 
эндотелия, гиперкоагуляции, 
реактивности тромбоцитов, 
связанных с лечением, 
гипергомоцистеинемии 

2,2-7,4 Возможно ГК, БПВП и ГИБП,  
антиагреганты 

Current Pharmaceutical Design. 2012;18:1478-93. doi.org/10.2174/138161212799504731 
Cervera R, et al. Ann Rheum Dis 2014;0:1–8. doi:10.1136/annrheumdis-2013-204838 

Sarabi Z. S. et al. Arthritis Care & Research. 2005;53(4):609-12 
ТЭС – тромбоэмболические события 



Спектр ревматических заболеваний (РЗ), сопровождающихся 
развитием тромботических осложнений (2) 

Заболевание 
Тип вовлекаемых сосудов и 

возможный механизм 
Частота 
ТЭС, % 

Взаимосвязь с 
активностью  
заболевания 

Лечение 
тромбоза 

Болезнь Бехчета Главным образом венозные, но 
могут вовлекаться сосуды любого 
типа и калибра; в результате 
повреждения эндотелия 

7-33 ++ ГК, иммуносупрессанты 

АНЦА-
ассоциированные 
васкулиты 

Венозный; в результате 
повреждения эндотелия и 
апоптоза, АНЦА и эозинофильной 
токсичности 

8-14 ++ ГК, иммуносупрессанты 

Артериит Такаясу Артериальная и венозная; из-за 
повышенных прокоагулянтных 
факторов, гиперреактивности 
тромбоцитов и гиперкоагуляции 

5-20 + ГК, иммуносупрессанты, 
антиагреганты 

Current Pharmaceutical Design. 2012;18:1478-93. doi.org/10.2174/138161212799504731 
Durmazlar S. P. K. Venous Thrombosis in Behcet’s Disease 

Maksimowicz-McKinnon K, et al. Medicine (Baltimore). 2009; 88:221–226 
Suppiah R, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2011; 63:588–596 

ТЭС – тромбоэмболические события 



Результаты обсервационного исследования в 
период 1999-2009 гг.  

1000 пациентов с АФС  
(13 европейских стран) 

 За 10-летний период умерли 93 (9,3%) пациента (72 женщины и 21 
мужчина) 

 Не было выявлено различий в частоте летальных исходов в группе 
пациентов с АФС, ассоциированным с СКВ, и в группе пациентов с 
первичным АФС - 6,8% и 7,1% соответственно 

 После проведения многофакторного анализа также не было выявлено 
статистических различий в частоте летальных исходов в обоих группах 
пациентов в зависимости от основного заболевания (первичный 
АФС или СКВ) или проводимого лечения (иммунодепрессанты или 
антикоагулянты) 

 Наиболее частые причины летальных исходов: 

 тяжелые тромботические события, в том числе инфаркт миокарда, ОНМК и 
ТЭЛА (36,5% от общей смертности) 

 инфекции (26,9%: бактериальные 21,5%, другие 5,4%) 

 кровотечения (10,7%) 

 5 из 9 (55,6%) пациентов, у которых развился катастрофический АФС, 
умерли 

Cervera R, et al. Ann Rheum Dis 2014;0:1–8. doi:10.1136/annrheumdis-2013-204838 



Литературные данные о рецидиве тромбоза при АФС 

Автор, год 
публикации 

n 

Время 
наблю-
дения 
(лет) 

Число 
больных с 

рецидивом 

Число 
тромбозов 
(арт/вен) 

Тип 
иссле-

дования 
Результаты 

Rosove M.H. et al. 
Ann. Intern Med. 
1992 

70 5,3 37 (53%) 54 ретроспе-
ктивное 

ОШ для рецидива 0,19 – без 
терапии, 0,57 – на варфарине с 
МНО=1,9; 0,07 на варфарине с 
МНО=2,0-2,9; 0,00 на варфарине с 
МНО=3,0) 

Shulman S et al. Am 
J Med., 1998 

412 4 20 из 68 
аКЛ+ (29%) 
47 из 344 
аКЛ- (14%) 

67 (-/67) проспек-
тивное 

ОШ для рецидива 0,10 в год для 
больных аКЛ+ и 0,04 – для 
больных без аКЛ 

Turiel M. et al. 
Stoke, 2005 

56 5 14/43 
(32,5%) 

16 (10/6) проспек-
тивное 

- 



10-летнее исследование (с декабря 1983 г. по 
декабрь 1993 г.), включающее 147 пациента с АФС 

N Engl J Med 1995; 332(15):993-997 
DOI: 10.1056/NEJM199504133321504 

Анализ Каплана-Майера интервала с момента 
предшествующего эпизода тромбоза или смены 
терапии до следующего эпизода тромбоза или 

развития побочного эффекта 

Лечение Кол-во пациентов  
(весь период 
наблюдения) 

Частота тромбозов 
всего (вен/арт) 

Отсутствие терапии 84 80 (34/46) 

Аспирин 70 43 (5/38) 

Варфарин 
    МНО < 3 
          + аспирин 
    МНО >3 
          + аспирин 

104 
67 
14 
64 
17 

42 (16/26) 
32 (14/18) 

7 (0/7) 
3 (2/1) 
0 (0/) 

6 месяцев с момента 
прекращения 
приема варфарина 

39 21 (20/1) 

Вероятность 
выживания при 

тромбозе 90% на 
варфарине с МНО>3,0 



Проспективные рандомизированные контролируемые 
исследования АВК для профилактики рецидива 

тромбозов у пациентов с АФС  

Автор, год Сравнение 
Кол-во 

пациентов 
Период 

наблюдения 
Частота повторных 

тромбозов 
Частота кровотечений 

Crowther et al., 
2003 1 

Среднеинтенсивные 
дозы АВК (МНО 2-3)  
vs высокоинтенсивные 
дозы АВК (МНО 3-4) 

114 2,7 года  3,7% в группе со 
среднеинтенсивной 
антикоагуляцией,  

 10,7% в группе с 
высокоинтенсивной 
антикоагуляцией 

2,2% ежегодный риск в 
группе со 
среднеинтенсивной 
антикоагуляцией,  
3,6% - в группе со 
высокоинтенсивной 
антикоагуляцией 

Finazzi et al., 
2005 2 

Среднеинтенсивные 
дозы АВК (МНО 2-3)  
vs высокоинтенсивные 
дозы АВК (МНО 3-4,5) 

108 3,6 лет  5% в группе со 
среднеинтенсивной 
антикоагуляцией,  

 11% в группе с 
высокоинтенсивной 
антикоагуляцией 

Высокая частота малых 
кровотечений в группе 
пациентов с 
высокоинтенсивной 
антикоагуляцией 

1. Finazzi G, et al. Thromb Haemost. 2005;3:848–53 
2. Crowther MA, et al. N Engl J Med. 2003;349:1133–8 



Современные положения относительно АВК с 
точки зрения доказательной медицины 

 По данным большинства исследований, у больных АФС прием варфарина в дозах, 
поддерживающих уровень МНО в интервале от 2,0 до 3,0 (среднеинтенсивная 
антикоагуляция), способен снизить частоту рецидивов венозных тромбозов 

 

 

 Для сосудистых катастроф в артериальном русле эффективность этой схемы не доказана. 
При ишемических инсультах вместо варфарина предлагается использовать АСК. Однако 
эта рекомендация основана на результатах только одного проспективного исследования 
WARSS/APASS, в которое были включены пожилые (в среднем старше 60 лет) пациенты с 
инсультами неклапанной этиологии и с однократно позитивными уровнями различных 
аФЛ, что не соответствует современным критериям диагностики АФС  

 

 Возможно, в случае артериальных тромбозов при АФС, в том числе после ОНМК, 
наилучший результат даст применение более интенсивной гипокоагуляции (МНО > 3,0)  

 
Thromb. Research., 2004; 114: 483–488 

JAMA, 2006; 295 (9):1050–1057  

JAMA, 2004; 291: 576–584  

N. Engl. J. Med., 2003; 349:1133–1138 
Thromb. Haemost., 2005; 3: 848–853 

Arch. Intern. Med., 1997; 157: 2101–2108  



Оценка эффективности и безопасности долгосрочной терапии низкомолекулярным 

гепарином (НМГ) у пациентов с АФС (n=23), у которых отмечалась непереносимости или 

неэффективность АВК 

 большинство пациентов находились на терапии эноксапарином (n=16; 69%) и были переведены на 

НМГ с АВК в основном из-за развившегося тромбоза, несмотря на терапевтическое значение МНО 

(n=9; 39%)  

 средняя продолжительность терапии НМГ составила 36 месяцев 

 Улучшение качества жизни без признаков рецидивирующих тромботических событий отмечалось у 

20 пациентов (87%) 

 

Выводы: долгосрочное применение НМГ может быть безопасной и эффективной 

альтернативой терапией варфарину у пациентов с АФС 

 
Vargas-Hitos JA, et al. Ann Rheum Dis. 2011;70:1652–4 



Четыре новых оральных антикоагулянта (НОАК) (прямой ингибитор тромбина - дабигатрана 
этаксилат; ингибитор Ха фактора – ривароксабан, апиксабан и эдоксабан) одобрены в общей 
популяции для профилактики вторичных тромботических  осложнений после ранее 
перенесенного эпизода венозной тромбоэмболии 

N Engl J Med 2009; 361:2342-2352. DOI: 10.1056/NEJMoa0906598 
N Engl J Med 2010; 363:2499-2510. DOI: 10.1056/NEJMoa1007903 

N Engl J Med 2013; 369:799-808. DOI: 10.1056/NEJMoa1302507 
N Engl J Med 2013; 369:1406-1415. DOI: 10.1056/NEJMoa1306638 



- С I/2013 г. по XI/2014 г. включено 116 пациентов с АФС и 
предшествующим венозными тромботическими осложнениями, 
получающих варфарин (МНО 2,5) 
Пациенты с артериальными тромбозами в исследование не включались 
 

- Пациенты были случайным образом рандомизированы 1:1 для 
продолжения лечения варфарином или ежедневного применения 
20 мг ривароксабана.  

 

 Первичная конечная точка: изменение эндогенного 
потенциала тромбина (ETP) с момента рандомизации на визите 
День 42 

 Вторичные конечные точки: развитие тромбоэмболических 
осложнений в период лечения (День 210), генерация тромбина в 
начале и на День 42 и маркеры активации коагуляции in vivo в 
начале и День 42. Другими вторичными конечными точками 
были приверженность к лечению 

 Lancet Haematol. 2016 Sep;3(9):e426-36  
doi: 10.1016/S2352-3026(16)30079-5 



Lancet Haematol. 2016 Sep;3(9):e426-36  
doi: 10.1016/S2352-3026(16)30079-5 

 У пациентов с АФС общий тромботический риск, 
основанный на показателях тромбограммы, 
маркерах активации коагуляции in vivo и 
клинических исходах, не увеличивается на фоне 
приема ривароксабана по сравнению с 
варфарином 

 Отсутствие новых тромбозов или больших 
кровотечения подтверждает этот вывод  

 Ривароксабан представляется эффективным и 
безопасным препаратом и может стать 
альтернативой варфарину у пациентов с АФС 
 

 Необходимы дальнейшие исследования для 
определения роли НОАК у пациентов с АФС  



Curr Opin Rheumatol. 2017;29(5):458–66. DOI:10.1097/BOR.0000000000000410 
J Thromb Haemost 2016; 14: 2177–86. DOI: 10.1111/jth.13475 

 Активация компонентов комплемента имеет 
патогенетическое значение в развитие 
тромботических осложнений при АФС  

 Белки коагуляционого звена гемостаза (Ха фактор), 
могут активировать систему комплемента 

 У пациентов с «тромботическим» АФС отмечается 
активация системы комплемента 

 Пациенты с АФС и предшествующими тромботическими 
осложнениями, получавшие варфарин, имеют 
значительно повышенную активацию компонентов 
комплемента по сравнению с группой контроля 
 

 На фоне терапии ривароксабаном отмечалось 
значительное снижение C3a, C5a компонентов 
комплемента, что может потенциально обеспечить 
преимущество ривароксабана по его антикоагулянтной 
эффективности 



РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ОТКРЫТОЕ  
МНОГОЦЕНТРОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  

Сравнение РИВАРОКСАБАНА 20 мг один раз в день (или 
15 мг один раз в день у пациентов со снижением функции 
почек в пределах 30-49 мл/мин) vs ВАРФАРИНА 
(показатель нормализуемого международного значения 
2,5) по влиянию на риск развития тромбоэмболических 
событий, а также развитию больших кровотечения и 
сосудистой смертности у пациентов с АФС 

Rivaroxaban in thrombotic  
antiphospholipid syndrome (TRAPS) 

Blood. 2018 Sep 27;132(13):1365-1371. DOI: 10.1182/blood-2018-04-848333 
www.clinicaltrials.gov (NCT02157272) 

Исход Ривароксабан Варфарин 

Артериальные тромбозы 
•ОНМК по ишемическому 
типу 
•инфаркт миокарда  

7 (12%) 
4 (7%) 

 
3 (5%) 

0 
0 
 

0 

Большие кровотечения 4 (7%) 2 (3%) 

Смерть 0 0 



 Мета-анализ 47 исследований, размещенных в 
MEDLINE, EMBASE и Кокрановской базе данных с 2000 
по март 2018 г.  

 Мета-анализ был проведен в соответствии с 
рекомендациями PRISMA (Moher D, et al. Preferred reporting 
items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 
statement. Syst Rev 2015;4:1. https://doi.org/10.1186/2046-4053-4-1) 

 протокол исследования был зарегистрирован на 
PROSPERO (CRD42018084898) 

НОАК 
Количество 
пациентов 

Ривароксабан 290 (65%) 

Дабигатрана этаксилат 144 (32%) 

Апиксабан  13 (3%) 

Эндоксабан  
сообщений в 

литературе нет 

V. Dufrost et al. Autoimmunity Reviews. 2018;17:1011–1021 
doi: 10.1016/j.autrev.2018.04.009 

Задачи мета-анализа: 
 оценить по данным литературы частоту рецидивов 

тромбоза у пациентов с АФС, получавших НОАК 
 выявить параметры/признаки, ассоциирующиеся с 

высоким риском развития  повторных тромбозов  

В мета-анализ включено 447 пациентов с 
антифосфолипидным синдромом (АФС), 
получавших новые оральные антикоагулянты 
(НОАК) 



Характеристика пациентов, получавших НОАК 

V. Dufrost et al. Autoimmunity Reviews. 2018;17:1011–1021 
doi: 10.1016/j.autrev.2018.04.009 



 73 (16%) пациента имели один или несколько рецидивов тромботических событий на фоне 
терапии НОАК: 28 венозных тромбоэмболий (VTI), 31 артериальных тромбозов и 13 тромбоз 
малых сосудов; у 8 пациентов – локализация не установлена 

 время до развития тромботического события в среднем составляло 12,5 мес.  
 частота рецидивирующего тромбоза была в 4 раза выше среди пациентов, 

положительных по всему спектру аФЛ (ВА, антитела к кардиолипину, антитела к 2-ГП-I) 
(56% vs 23%) (OR = 4,3 [95% ДИ, 2,3-7,7], р<0,0001) 

 у пациентов с АФС и артериальными тромбозами в дебюте заболевания, получавших 
ингибиторы Ха фактора, отмечался более высокий риск рецидива тромбозов (32% vs 14%, 
ОР = 2,8 [95% ДИ, 1,4-5,7], р = 0,006) 

 риск тромбозов в группе пациентов, получающих НОАК, выше был у тех, у кого на фоне 
предшествующего приема варфарина отмечался рецидив тромбоза 

Рецидивирующие 
венозные тромбозы 

Рецидивирующие 
артериальные тромбозы 

Рецидивирующие 
тромбозы мелких сосудов 

Предшествующие тромботические события: 
a -  артериальные; b - венозные c – мелкие сосуды; 
d – венозные и артериальные; e - венозные, 
артериальные и мелких сосудов; f - венозные и 
мелкие сосуды 

V. Dufrost et al. Autoimmunity Reviews. 2018;17:1011–1021 
doi: 10.1016/j.autrev.2018.04.009 



Лекарственное 
средство Показание к использованию 

Низкие дозы аспирина  
(менее 100 мг/сутки) 

Первичная профилактика тромбозов; вторичный профилактика артериального 
тромбоза; профилактика осложнений в период беременности у пациенток с 
акушерским или тромботическим АФС; «добавочная» терапия при рецидивирующем 
тромбозе, несмотря на прием терапевтическая доз антикоагулянтов 

Варфарин Вторичная профилактика тромбоза (МНО 2-3); при развитии рецидивов 
тромбозов, несмотря на прием терапевтических доз антикоагулянтов, целевое 
значение МНО 3-4 

Низкомолекулярный 
гепарин 

Предотвращение тромбоза в периоды высокого риска  (периоперационный или 
послеродовой период); профилактика тромбоза и осложнений у беременных с 
акушерским АФС (например, эноксапарин 40 мг/д) и тромботическим АФС (например, 
эноксапарин 1,5 мг/кг массы тела ежедневно или 1 мг/кг 2 р/д); альтернативное 
лечение рецидивирующего тромбоза, несмотря на терапевтическую дозу варфарина 

Нефракционированный 
гепарин 

Компонент комбинированного лечения первой линии при катастрофическом АФС; 
профилактика тромбоза и осложнений у беременных с акушерском АФС (5000 ед. п/к 2 
р/д) и тромботическим АФС (например, 250 ед./кг п/к 2 р/д) 

N Engl J Med 2018;378:2010-21. 
DOI: 10.1056/NEJMra1705454 



Рекомендации по ведению больных АФС с тромбозами  
(Российский клинические рекомендации АРР, 2017 г.) 

 Больным с первичным венозным тромбозом рекомендуется назначение варфарина в дозе, 
необходимой для достижения целевого значения МНО в пределах 2,0-3,0 (уровень 
доказательности В) 

 Больным с артериальными тромбозами рекомендуется назначение варфарина в дозе, 
необходимой для достижения целевого значения МНО более 3,0 или комбинированная 
терапия варфарином и низкими дозами ацетилсалициловой кислоты (МНО 2,0-3,0) 

 

 Беременным, в сыворотке которых обнаруживается стойкое увеличение концентрации аФЛ, 
имеющим высокий риск тромбоза (периоперационный период, длительная иммобилизация), 
рекомендуется лечение гепарином 

 Беременным с АФС рекомендуется лечение гепарином (нефракционированным или 
низкомолекулярным) с низкими дозами или без низких доз ацетилсалициловой кислоты 
(уровень доказательности С) 

 Вторичная профилактика тромбоза у женщин с АФС в послеродовом периоде пожизненная и 
основана на назначении варфарина в дозе, необходимой для достижения целевого значения 
МНО от 2,0 до 3,0 – при венозных тромбозах и более 3,0 – при артериальных (уровень 
доказательности В) 



Заключение 
 Антагонисты витамина К (варфарин) на сегодняшний день остаются препаратом 

выбора для профилактики тромботических осложнений у пациентов с АФС 

 

 Имеющиеся данные о эффективности и безопасности применения новых оральных 
антикоагулянтов у больных АФС противоречивы и представлены отдельными 
малочисленными клиническими исследованиями и описанием «случай-контроль» 

 

 Высокий риск тромботических осложнений у пациентов с АФС требует 
дальнейшего изучения эффективности и безопасности применения новых 
оральных антикоагулянтов в многоцентровых рандомизированных 
проспективных клинических исследованиях, а также поиск новых препаратов для 
снижения риска тромботических осложнений   



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


