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– На сегодня общепризнано, что у больных раком

с венозной тромбоэмболией (ВТЭ) в анамнезе ре�

цидивы ВТЭ встречаются очень часто и оказывают

значительное влияние на заболеваемость и смерт�

ность. Например, в хорошо спланированном про�

спективном когортном исследовании, выполнен�

ном Prandoni и соавт. (1996), было установлено, что

кумулятивная частота повторных ВТЭ после 8 лет

с момента развития первого симптомного ВТЭ�со�

бытия составляет около 30%. В другом исследова�

нии с иным дизайном, проведенном в США, рас�

четная кумулятивная частота ВТЭ на протяжении 10

лет после первого эпизода ВТЭ составила 30,4%

(Heit et al., 2000).

С клинической точки зрения важно различать

ВТЭ, развивающиеся во время антикоагулянтной

терапии, и ВТЭ, которые происходят после прекра�

щения приема антикоагулянтов. В итальянском ис�

следовании, являвшемся расширенной фазой кли�

нического испытания ISCOAT, Palareti и соавт.

(1997) оценивали частоту рецидива ВТЭ в зависи�

мости от международного нормализованного отно�

шения (МНО) у пациентов, находящихся на тера�

пии антагонистами витамина К (АВК). Результаты

исследования показали, что у больных с МНО в суб�

терапевтическом диапазоне (<2,0) риск рецидива

был значительно (в 2�3 раза) и статистически значи�

мо выше по сравнению с таковым у пациентов

с МНО ≥2,0.

По данным Prandoni и соавт. (2002), в общей по�

пуляции пациентов самым важным фактором реци�

дива ВТЭ во время антикоагулянтной терапии явля�

ется неадекватная антикоагуляция, которая, в свою

очередь, может наблюдаться при назначении недо�

статочных доз или нерегулярном введении гепари�

нов, либо, при использовании варфарина, нахожде�

ние МНО в субтерапевтическом диапазоне.

Онкологические больные представляют особую

популяцию с высоким риском рецидива ВТЭ.

В частности, пациенты с раком имеют очень высо�

кую вероятность рецидива ВТЭ на фоне терапии

АВК даже при поддержании МНО 2,0�3,0, что было

продемонстрировано в многочисленных исследова�

ниях. Например, в когортном исследовании

Prandoni и соавт. (2002) кумулятивная частота реци�

дивов ВТЭ у больных злокачественными новообра�

зованиями была примерно в 3 раза выше, чем у па�

циентов неонкологического профиля, независимо

от показателя МНО (рис. 1).

Вторым клиническим сценарием является разви�

тие рецидива ВТЭ у пациента, прекратившего полу�

чать антикоагулянтную терапию. На высокую зна�

чимость данной проблемы указывают результаты

многочисленных исследований. Так, в крупном

проспективном когортном исследовании было убе�

дительно продемонстрировано, что после отмены

антикоагулянтной терапии у пациентов, изначаль�

но получавших АВК по поводу острого проксималь�

ного тромбоза глубоких вен (ТГВ) или острой тром�

боэмболии легочной артерии (ТЭЛА), частота реци�

дива ВТЭ составила около 40% после 10 лет наблю�

дения.

На риск рецидива ВТЭ оказывает влияние ряд

факторов. Одним из важнейших факторов, который

необходимо учитывать при отнесении пациента

к той либо иной группе риска, является наличие

спонтанных или спровоцированных ТГВ и/или

ТЭЛА в анамнезе. У больных с перманентными

факторами риска, такими как злокачественные но�

вообразования и тромбофилии, вероятность реци�

дива ВТЭ очень высока. В то же время при транзи�

торных факторах, таких как недавнее хирургическое

вмешательство, перелом или травма, относитель�

ный риск рецидива является достаточно низким.

Levine и соавт. (1995) наблюдали пациентов, полу�

чавших на протяжении 3 мес варфарин по поводу

эпизода ВТЭ, и установили, что кумулятивная час�

тота повторных ТГВ/ТЭЛА была значительно выше

у лиц с перманентными (хроническими) факторами

риска, чем у больных с транзиторными факторами

(р=0,0007). В другом исследовании, проведенном

Palareti и соавт. (2002), частота рецидива ВТЭ у па�

циентов с идиопатической ВТЭ и у участников

с ВТЭ, связанной с перманентными и транзиторны�

ми факторами риска, составила 10,8, 34 и 4,3% соот�

ветственно. Аналогичные результаты были получе�

ны и в исследовании Prandoni и соавт. (2007).

В 2010 г. был опубликован систематический об�

зор, выполненный Iorio и соавт. с целью изучения

риска рецидива после первого эпизода симптомной

ВТЭ, вызванной транзиторным фактором риска.

Обзор включил все существующие на тот момент

соответствующие клинические исследования. Со�

гласно полученным результатам, в исследованиях

с наблюдением в течение как 12, так и 24 мес после

отмены антикоагулянта риск рецидива ВТЭ был

очень низким.

Важным фактором, влияющим на риск ВТЭ, яв�

ляется локализация первого венозного тромбоза

(проксимальная vs дистальная). Недавно опублико�

ванный метаанализ 7 клинических исследований

убедительно показал, что риск рецидива ВТЭ зна�

чительно выше у пациентов с тромбозом прокси�

мальных глубоких вен нижних конечностей и

у больных ТЭЛА по сравнению с таковым у лиц

с тромбозом дистальных глубоких вен (Boutitie et al.,

2011).

В настоящее время рак является доказанным фак�

тором риска ВТЭ�событий, как первичных, так и

рецидивных. В ряде исследований (Hutten et al.,

2000; Palareti et al., 2000; Prandoni et al., 2002) было

установлено, что риск рецидива ВТЭ на фоне тера�

пии оральными антикоагулянтами у больных раком

примерно в 3 раза выше, чем у пациентов неонколо�

гического профиля. Данные испанского реестра

RIETE, который проводился в условиях реальной

клинической практики, свидетельствуют о том, что

90�дневный кумулятивный риск повторных ВТЭ во
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Рис. 1. Кумулятивная частота повторных ВТЭ на фоне терапии
оральными антикоагулянтами
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Рис. 2. Повторные ВТЭ у больных раком, получающих оральные
антикоагулянты: данные реестра RIETE

Рис. 3. Риск повторных ВТЭ у мужчин и женщин
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Рис. 5. Тестирование на D�димер при оценке риска повторных ВТЭ
после неспровоцированного ВТЭ�события: метаанализ

Рис. 4. Предикторная значимость теста на D�димер при оценке
риска повторных ВТЭ у пациентов с идиопатическим ВТЭ�событием

Неспровоцированное первичное
событие и нормальный D�димер

0 12 24 36 48
Наблюдение, мес

Исходное УЗИ
норма
патология

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Рис. 6. Резидуальная обструкция вен как предиктор повторных
ВТЭ�событий после первого неспровоцированного эпизода:

данные когортного исследования REVERSE 
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время приема АВК при наличии рака начальных

стадий повышается в 2 раза, а при развитии метаста�

зов – в 4 раза по сравнению с таковым при отсутст�

вии злокачественных новообразований (Prandoni et

al., 2008) (рис. 2).

Фактором риска рецидива является половая при�

надлежность. Например, в исследовании Kyrle и со�

авт. (2004) риск рецидива ВТЭ на протяжении 6 лет

после отмены оральных антикоагулянтов был зна�

чительно выше у мужчин, чем у женщин (р<0,001)

(рис. 3).

В метаанализе 9 рандомизированных контроли�

рованных и 6 наблюдательных исследований риск

повторных ВТЭ также был выше у мужчин по

сравнению с таковым у женщин (при исключении

пациенток, получающих заместительную гормо�

нальную терапию) (McRae et al., 2006).

Вопрос о том, является ли тромбофилия факто�

ром риска рецидива ВТЭ, все еще остается предме�

том обсуждений. В исследовании Taliani и соавт.

(2009) с участием пациентов, получивших 3�месяч�

ных курс оральных антикоагулянтов, кумулятив�

ная частота рецидивов ВТЭ на протяжении 5 лет

была выше у больных тромбофилией, чем у паци�

ентов без этого заболевания. Тем не

менее в других исследованиях были

получены иные результаты. Так, по

данным De Stefano и соавт., повыше�

ние риска повторных ВТЭ наблюдает�

ся только у пациентов с одновремен�

ным дефицитом трех факторов анти�

коагуляции – антитромбина, протеи�

на С и протеина S (р=0,01), в то время

как при дефиците только антитромби�

на повышение риска имело погранич�

ную статистическую значимость

(р=0,05), а при изолированном дефи�

ците протеина С или протеина S было

недостоверным (р=0,13).

В 1999 г. на основании результатов

исследования Lensing и соавт. наличие

фактора V Лейден, в том числе при ге�

терозиготной мутации, было предло�

жено рассматривать как фактор риска

повторных ВТЭ. Однако в проведен�

ном впоследствии рандомизирован�

ном исследовании с участием пациен�

тов, находящихся на терапии варфари�

ном, это предположение не подтверди�

лось (Kearon et al., 2008). В данном

клиническом испытании фактор V

Лейден, дефицит антитромбина, повы�

шение факторов VIII и XI и гипергомо�

цистеинемия не ассоциировались с по�

вышенным риском рецидивов ВТЭ,

а единственным фактором, значитель�

но повышающим риск, было наличие

антифосфолипидных антител.

Одним из недавно выявленных фак�

торов риска ВТЭ является D�димер.

В трех клинических исследованиях

(Palareti et al., 1994; Sie et al., 1994;

Kevorkian et al., 1998) было установле�

но, что у некоторых больных, уже по�

лучавших лечение по поводу ВТЭ,

уровни D�димера после отмены ораль�

ных антикоагулянтов повышаются.

В 2003 г. Palareti и соавт. впервые про�

демонстрировали, что у пациентов

с идиопатическими ВТЭ высокие

уровни D�димера после прекращения

антикоагулянтной терапии являются

предиктором значительно повышен�

ного риска рецидивов ВТЭ (относи�

тельный риск 2,43) (рис. 4).

В последующие годы были проведе�

ны другие исследования по изучению

D�димера, и в 2010 г. метаанализ этих

работ, осуществленный Douketis и со�

авт., показал, что уровни D�димера

независимо от времени измерения

(через 3, 4 или >6 нед после отмены

антикоагулянта) являются мощным

предиктором рецидива ВТЭ; при этом

значимость теста на D�димер была одинаковой

у пациентов в возрасте ≤65 и >65 лет (рис. 5).

Наконец, в качестве потенциального фактора

риска рецидива ВТЭ предлагалось рассматривать

резидуальный венозный тромбоз, подтвержденный

с помощью ультразвукового исследования (Piovella

et al., 2002; Prandoni et al., 2002). Тем не менее в ко�

гортном исследовании REVERSE, в котором паци�

ентов наблюдали в течение 2 лет после первого эпи�

зоды идиопатической ВТЭ, наличие резидуального

тромба не являлось фактором риска рецидива

(Le Gal et al., 2010) (рис. 6).

В 2011 г. эти же авторы провели систематический

обзор и метаанализ исследований, в которых изуча�

лась роль резидуального тромбоза у пациентов

с ТГВ, получавших антикоагулянты по крайней ме�

ре на протяжении 3 мес. Полученные результаты

убедительно показали, что резидуальный тромбоз не

является фактором риска повторных эпизодов ВТЭ.

Суммируя вышесказанное, следует отметить, что

стратификация риска рецидивов ВТЭ является

сложной клинической задачей, так как необходимо

учитывать множество различных факторов. В целом

вероятность повторных ВТЭ выше у пациентов:

• у которых первый эпизод ВТЭ был идиопати�

ческим;

• с проксимальным ТГВ (по сравнению с дисталь�

ным ТГВ);

• с перманентными факторами риска (злокачест�

венные новообразования);

• с повышенными уровнями D�димера после от�

мены антикоагулянтов;

• с врожденным дефицитом ингибиторов коагу�

ляции (антитромбина, протеина С и протеи�

на S).

Значимость других мутаций (фактор V Лейден,

фактор II) нуждается в дальнейшем изучении.

Низкий риск рецидива ВТЭ характерен для паци�

ентов, у которых первый эпизод ВТЭ был спрово�

цирован транзиторным фактором риска, таким как

хирургическое вмешательство.
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