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Резюме. В лекции обсуждаются вопросы, посвященные современным аспектам применения антикоагулянтов и анти�
агрегантов в терапии хронической сердечной недостаточности.
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В современных клинических рекомендациях по ве�
дению больных с хронической сердечной недостаточ�
ностью (ХСН) [1,7,14] антикоагулянты и антиагреган�
ты отнесены к группе вспомогательных препаратов. Их
использование обосновано в ситуациях, когда имеется

тиагреганты или антикоагулянты). Традиционно счи�
тается, что при низких рисках возможно применение
антиагрегантов, при средних – антиагрегантов или ан�
тикоагулянтов, а при высоких – антикоагулянтов или,
даже сочетания антикоагулянтов и антиагрегантов.

высокая опасность возникновения
тромбоэмболических осложнений на
фоне существующей ХСН.

Считается, что появление мерца�
тельной аритмии увеличивает риск
развития ишемического инсульта в 5
раз [27]. По данным контролируемых
исследований 1992 года, частота раз�
вития инсульта в год у больных с ХСН
составляет 1�2%, а инфаркта миокар�
да – 2�5,4%. В исследованиях SPAF
риск инсульта в течение года у боль�
ных с мерцательной аритмией и ХСН
составил 10,3% и достиг 17,7% в под�
группе лиц с недавно диагностиро�
ванной ХСН. В исследовании PARIS
с участием более чем 3000 больных
после инфаркта миокарда аспирин
значимо уменьшал риск инсультов с
1,1 до 0,6%. При этом ни смертность,
ни частота кровотечений не менялись
[8,9]. У больных с ХСН к 1997 году
значительно увеличился риск разви�
тия инсульта и других сосудистых ос�
ложнений [E. Loh, et al., 1997]. Мно�
гие случаи внезапной сердечной смерти при ХСН мо�
гут быть следствием сосудистых, а не аритмогенных
причин [J.G. Cleland, et al., 1999].

Причиной возникновения тромбоэмболических ос�
ложнений при ХСН являются, прежде всего, наруше�
ния сердечного ритма. Хотя и само наличие ХСН из�за
стаза в полостях сердца, наблюдаемого при их дилата�
ции, является фактором, способствующим развитию
внутрисердечного тромбоза, который может стать источ�
ником тромбоэмболических осложнений [13,16,19, 24].

Риски тромбоэмболических осложнений можно
оценить в соответствии с таблицами 1 (для всех боль�
ных) и 2 (для больных с фибрилляцией предсердий). С
учетом степени риска определяется группа препаратов,
которые используются для ведения таких больных (ан�

Антиагреганты. Эта группа препаратов препятству�
ет агрегации тромбоцитов. На сегодняшний день к ней
относятся ацетилсалициловая кислота (аспирин), тие�
нопиридины (клопедогрел, тиклопидин) и дипирида�
мол. Аспирин подавляет активность циклооксигеназы�
1, что вызывает снижение активации тромбоксана А2,
сопровождающееся снижением агрегации тромбоци�
тов. Тиенопиридины блокируют индуцированную АДФ
активацию IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, обеспечи�
вающих контакт с фибриногеном, фибронектином,
фактором Виллебранда на конечном этапе агрегации
тромбоцитов. Дипиридамол подавляет адгезию и агрега�
цию тромбоцитов за счет ингибиции фосфодиэстеразы
и повышения в них концентрации цАМФ и цГМФ [2].

Аспирин нашел широкое применение как средство

Таблица 1

Степень риска развития кардиогенных системных эмболий

Высокий риск:

� Ревматические пороки клапанов сердца (особенно митральный стеноз)

с наличием эмболий в анамнезе или постоянной/пароксизмальной

мерцательной аритмией.

� Протезы клапанов сердца (механические, биопротезы митрального

клапана в первые 3 месяца после операции, биопротезы) и мерцательная

аритмия или системные эмболии в анамнезе, или наличие внутрисер�

дечного тромба.

� Пристеночный тромб левого желудочка – острый инфаркт миокарда

(передний Q�инфаркт) или аневризма левого желудочка.

Средний риск:

� Дилатационная кардиомиопатия.

� Неревматические пороки клапанов сердца и мерцание предсердий.

� Хроническая сердечная недостаточность.

Низкий риск:

� Неосложненный инфаркт миокарда.

� Гипертрофическая кардиомиопатия.

� Пролапс митрального клапана.
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профилактики тромбозов коронарных артерий у боль�
ных ИБС. В 1994 г. Международный комитет по анали�
зу испытаний антитромбоцитарных препаратов на ос�
новании большого мета�анализа показал, что положи�
тельный эффекта аспирина в отношении прогноза у
кардиологических больных не зависит от дозы препа�
рата. Снижение риска смерти, инфаркта миокарда, ин�
сультов и тромбоэмболий для дозы 0,5�1,5 составило
21%, для дозы 0,16�0,325 – 28%, для дозы менее 0,16 –
26% [6]. Таким образом, было справедливо решено, что
использование препарата в дозе от 75 до 325 мг в сутки
является наиболее предпочтительным [2]. Традицион�
но в клинической практике используется доза 75�125
мг в сутки. В то же время необходимо помнить, что даже
малые дозы аспирина по результатам исследования
CONSENSUS II снижают вазодилатирующие эффекты
ингибиторов АПФ (на примере эналаприл vs эналап�
ри+аспирин, р=0,047). В соответствии с данными Jhund
и соавт. аналогично снижается и вазодилатирующий
эффект диуретиков на 1,1�3,7% для вен предплечья. По
данным американского исследования МОСНА (2001)
аспирин существенно снижает гемодинамические эф�
фекты бета�блокаторов и, в первую очередь, карведи�
лола (р=0,005) [6].

Исследованиями ESPS�I с участием 1306 пациентов
и ESPS�II с участием 6602 пациентов было продемон�
стрировано, что в случае индивидуальной непереноси�
мости эффективной альтернативой аспирину может
быть дипиридамол. В то же время, комбинированная
терапия (аспирин+диспиридамол) оказалась более эф�
фективной, чем каждый из препаратов в отдельности.
Для длительной профилактики тромбозов использова�
лась доза дипиридомола 25�75 мг/сутки [9].

Тиенопиридины по данным исследований, в отличие
от аспирина, не вызывали угнетения эффектов ингиби�
торов АПФ. В то же время, рядом авторов показан рав�
ный аспирину эффект клопидогрела, а в исследовании
CAPRIE – превосходящий эффекта аспирина. Сочетан�
ное применение низких доз аспирина и клопидогрела в
исследовании CURE показало большую эффективность,
чем монотерапия любым из препаратов [2,6]. На сегод�
няшний день клопидогрел используется в дозе 75 мг в
сутки. Необходимо отметить, что тиенопиридины в то же
время превосходят аспирин по частоте геморрагических
осложнений, в том числе и с летальным исходом [2].

Антикоагулянты. В ведении больных ХСН могут ис�
пользоваться низкомолекулярные гепарины и непря�
мые (оральные) антикоагулянты.

Для больных с ХСН, находящихся на постельном
режиме, наиболее обосновано использование низкомо�
лекулярных гепаринов. Может назначаться эноксипа�
рин в дозе 40 мг в сутки или дальтепарин в течение 2�3
недель [7]. Обычно назначение этих препаратов прак�
тически не требует проведения регулярного лаборатор�
ного контроля, наиболее чувствительным критерием из

показателей коагу�
лограммы в отно�
шении этих препа�
ратов является ан�
тивированное час�
тичное тромбопла�
стиновое время
(АЧТВ).

Наиболее ши�
роко применимы�
ми в настоящее
время являются не�
прямые антикоагу�
лянты (табл. 3),
представляющие
собой антагонисты
витамина К. При�
чем все большую
популярность на
сегодня завоевыва�

Таблица 2

Режимы антитромботической терапии при фибрилляции предсердий [17]

Факторы риска (из списка, Рациональная профилактическая

представленного ниже) терапия

Нет факторов риска Аспирин (81�325 мг/сут)

Один фактор среднего риска Аспирин или антикоагулянты (МНО 2,5)

Любой фактор высокого риска или Антикоагулянты (МНО 2,5 > 25% в случае

более одного среднего искусственного клапана сердца)

Факторы «слабого» риска Факторы среднего риска Факторы высокого риска

Возраст 65�74 года Возраст 75 лет и более Инсульт, транзиторные

Женский пол Артериальная гипертония ишемические атаки или

ИБС ХСН эмболия в анамнезе

Тиреотоксикоз ФВ ЛЖ < 35% Митральный стеноз

Сахарный диабет Искусственный клапан сердца

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого же�
лудочка, МНО – международное нормализованное отношение.

МНО = (                                                                             )протромбиновое _ время _ пациента

протромбиновое_время_нормальной_плазмы

МИЧ

ет представитель монокумаринов – кумадин (варфарин,
варфарекс). Для слежения за его приемом использует�
ся International Normalized Ratio (INR) – международ�
ное нормализованное отношение (МНО). Определение
этого показателя может проводиться в любой лабора�
тории с использованием International Index of Sensitivity
(ISI) – международного индекса чувствительности
(МИЧ) тромбопластина, который указывается на упа�
ковке этого реактива, протромбинового времени нор�
мальной плазмы и протромбинового времени плазмы
пациента. Расчет ведется по формуле:

На сегодняшний день имеется возможность исполь�
зования не только лабораторного контроля МНО в ус�
ловиях лечебно�профилактического учреждения, но
самоконтроля с использованием портативных аппара�
тов Coaguchek (CUC), Coaguchek�S (CUC�S), Thrombo�
lytic Assesment System (TAS), Rapid Point Coag, в кото�
рые вводится несколько мкл капиллярной крови [10].

В большинстве случаев при ХСН с клапанными по�
роками сердца, мерцательной аритмией и другими фак�
торами риска рекомендуется поддерживать МНО на
уровне 2,5 (возможные колебания 2,0�3,0), а при нали�
чии механических клапанных протезов, антифосфоли�
пидного синдрома – МНО 3,0 (колебания 2,5�3,5). Под�
бор целевого уровня МНО осуществляется путем ежед�
невного контроля показателей (табл. 4). В дальнейшем
определение МНО может осуществляться 1 раз в неде�
лю, а поддерживающая доза варфарина устанавливает�
ся стабильной на каждый день приема или по интер�
миттирующей схеме (один день – более высокая, дру�
гой – более низкая).

На коагуляцию могут оказывать влияние лекарства
и пищевые продукты, что необходимо учитывать при
ведении данной категории больных (табл. 5).

Среди осложнений применения непрямых антико�
агулянтов выделяют избыточную гипокоагуляцию с
риском кровотечений и кожные некрозы. К факторам
риска кровотечений относят возраст > 75 лет, наличие
в анамнезе желудочно�кишечного кровотечения, арте�
риальную гипертензию (диастолическое АД >110 мм
рт.ст.), цереброваскулярные заболевания, почечная и
печеночная недостаточность, злокачественные опухо�
ли, алкоголизм, совместно принимаемые медикамен�
ты. Тактика врача при возникновении избыточной ги�
покоагуляции следующая [4]:

1. Высокий МНО без кровотечения:
� Если МНО в пределах 5�9: пропустить 1�2 приема

препарата, контроль МНО и возобновление терапии в
меньшей дозе при терапевтических значениях МНО
или пропустить 1 прием и принять витамин К

1
 1�2,5 мг,

если необходима срочная коррекция – витамин К
1
 2�4

мг, можно повторить 1�2,5 мг на следующий день.
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� Если МНО>9: пропустить 1 прием препарата и ви�
тамин К

1
 5 мг, если МНО сохраняет высокие значения

на протяжении 24�48 ч – повторный прием витамина

Таблица 4

Алгоритм стартового лечения оральными антикоагулянтыми на
примере варфарина

Дни Уровень МНО при Доза приема варфарина

лечения контроле в 9�11 ч. в 17�19 ч.

1�й день Исходное МНО 5,0 мг

2�й день <1,5 5,0 мг

1,5�1,9 2,5 мг

2,0�2,5 1,0�2,5 мг

>2,5 0 мг

3 день <1,9 5,0�10,0 мг

2,0�3,0 2,5�5,0 мг

>3,0 0 мг

4 день <1,5 10,0 мг

1,5�1,9 5,0�7,5 мг

2,0�3,0 0�5,0 мг

>3,0 0 мг

5день <1,5 10,0 мг

1,5�1,9 7,5�10,0 мг

2,0�3,0 0�5,0 мг

>3,0 0 мг

6 день <1,5 7,5�12,5 мг

1,5�1,9 5,0�10,0 мг

2,0�3,0 0�7,5 мг

>3,0 0 мг

К
1
 1�2,5 мг, возобновить терапию при терапевтических

значениях МНО.
2. Небольшое кровотечение (гематурия, носовое

кровотечение): прекратить прием на 1�2 дня, витамин
К

1
 0,5 мг внутривенно медленно за 30 с (при более быс�

тром введении – риск анафилактических реакций) или
5�10 мг per os.

3. Жизнеугрожающее кровотечение (внутричереп�

ное или желудочно�кишечное кровотечение): прекра�
тить прием препарата, внутривенное введение витами�
на К

1
 5�10 мг медленно 1 мг/мин, при необходимости –
повторно, внутривенное введение концентратов
факторов II, IX, X или свежезамороженной плаз�
мы (15 мг/кг).

Что предпочесть – антиагреганты или непрямые
антикоагулянты? Серьезную дискуссию вызывает
вопрос, какая группа препаратов все же предпоч�
тительна – антикоагулянты или антиагреганты в
профилактике тромбоэмболических осложнений.
В ряде работ, законченных в 2002 и 2006 годах, было
продемонстрировано, что непрямые антикоагу�
лянты существенно эффективнее антиагрегантов
в снижении риска ишемических инсультов при
мерцательной аритмии [5,20,25,26]. В тоже время
у лиц пожилого возраста на фоне более широкого
применения непрямых антикоагулянтов увеличи�
вается риск геморрагических осложнений, в том
числе геморрагических инсультов [15,18,23].

Ответить на вопрос о предпочтительном выбо�
ре препарата, особенно у больных пожилого воз�
раста, было призвано «Бирменгенское исследова�
ние лечения фибрилляции предсердий у пожилых»
– «Birmingham Atrial Fibrillation Tretment of the Aged
study» (BEFTA) [5,21,22], в котором приняло учас�
тие 973 больных в возрасте старше 75 лет, находив�
шихся под наблюдением 234 врачей Англии и Уэль�
са. Больные были рандомизированы на две груп�
пы по 488 чел. – варфарина (доза по МНО в преде�
лах 2,0�3,0) и аспирина (доза 75 мг/сут.). Средний
срок наблюдения составил 2,7 года. В группе вар�
фарина в течение всего срока наблюдения препа�

рат получали 67%, в группе аспирина – 76%. За период
наблюдения в группе варфарина было 24 случая инсуль�
та, внутричерепных кровоизлияний и системных эмбо�
лий, а в группе аспирина – 48. Ежегодный риск пер�
вичного события составил 1,8 и 3,8% соответственно,
относительный риск для варфарина 0,48 (95% ДИ 0,28�
0,80, р=0,0027), абсолютное снижение тяжелых ослож�
нений составило 2% в год (95% ДИ 0,7�3,2). Ежегодный

Таблица 3

Фармакокинетика оральных антикоагулянтов – антагонистов витамина К

Препарат Т1/2, Время опти� Форма Поддержи� Особенности

часы мальной ги� выпуска вающая

покоагуля� (таблетки), мг доза, мг

ции, сутки

                                                                                                    МОНОКУМАРИНЫ

Варфарин (кумадин) 30�80 3�5 1, 2,5, 3, 5, 10 2,5�10 Возможен прием

Маркумар (фалитром, 72�120 8�15 3 0,75�6 1 раз в сутки,

ликвомар, фенпрокумон) хорошая

Синкумар (аценокумарин, 10 2 2 1�8 переносимость

синтром, никумарол)

                                                                                                        ДИКУМАРИНЫ

Дикумарин 24�100 2�10 50,100 25�150 Выраженный куму�

(бисгидроксикумарин, лятивный эффект,

дикумарол) требует 3�4 разового

Тромексан (пелентан, 2,5 1�1,5 50,100 150�1200 приема, трудно под�

неодикумарин) держивать адекват�

ную гипокоагуляцию

                                                                                                        ИНДАНДИОНЫ

Фенилин (фениндион, 5 1 30 50�150 Высокая токсичность

диндеван) (дерматит, гепатит,

Дипаксин (дифенадион) 5 2 50 50�100 лихорадка, депрессия

кроветворения)!

Иногда окрашивает

ладони в оранжевый

цвет, а мочу – в

розовый.
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Таблица 5

Взаимодействие варфарина с лекарствами и пищевыми продуктами [11]

Потенцирование Угнетение Нет эффекта

Взаимодействие Алкоголь (при сопутствую� Барбитураты, карбамазе� Алкоголь (при

высоко щем поражении печени), пин, хлордиазепоксид, отсутствии

вероятно* амиодарон, анаболические колестирамин, гризео� поражения печени),

стероиды, циметидин, фульвин, нафциллин, атенолол, буметадин,

клофибрат, ко�тримокса� рифамицин, сукральфат, эноксацин, фамотидин,

зол, эритромицин, флуко� продукты, содержащие ранитидин, назитидин,

назол, изониазид, метро� большое количество флуоксетин, кеторолак,

нидазол, миконазол, витамина К (зондовое напроксен, метопролол,

омепразол, фенилбутазон, питание, большое Псиллиум

пироксикам, пропафенон, количество авокадо,

пропранолол, сульфинпи� зеленого чая, шпината)

разон

Взаимодействие Ацетаминофен, хлорал� Диклоксациллин Ибупрофен,

вероятно* гидрат, ципрофлоксацин, кетоконазол

декстропропоксифен,

дисульфирам, интракона�

зол, хинидин, фенитоин,

тамоксифен, тетрациклин,

противогриппозная

вакцина

Взаимодействие Аспирин, дизопирамид, Азатиоприм,

возможно** фторурацил, ифосфамид, циклоспорин,

кетопрофен, ловастатин, этретинат, тразодон

метозалон, морицизин,

налидиксовая кислота,

норфлоксацин, офлокса�

цин, пропоксифен,

сулиндак, толметин,

местные салицилаты

Взаимодействие Цефамандол, цефазолин, Дилтиазем,

сомнительно** гемфиброзил, гепарин, ванкомицин,

индометацин, табак

сульфисоксазол

Примечание: * � по данным рандомизированных контролируемых исследований, ** � по данным обсервационных
исследований.
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МЕДИКО?ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ДОПИНГА В
СПОРТЕ
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Резюме. Проведен анализ нормативно�правовых актов, регулирующих проведение допинг�контроля в спорте, проана�
лизированы и разграничены меры ответственности за применение допинга между спортсменом, спортивным врачом и
лечебно�профилактическим учреждением.
Ключевые слова: допинг, ответственность, медицинский работник.

АСПЕКТЫ МЕДИЦИНСКОГО ПРАВА И ЭТИКИ

Допингом называют биологически активное вещество,
способы и методы искусственного повышения спортивной
работоспособности, которые оказывают побочные эффек�
ты на организм. Чаще всего допингами являются лекар�
ственные препараты, которые применяются спортсмена�
ми в период учебно�тренировочного процесса и соревно�
вательной деятельности. К ним относятся все психости�
муляторы, дыхательные аналептики, адреномиметики,
ингибиторы МАО, холиномиметики, антихолинэстераз�
ные средства, антидепрессанты, наркотические анальгети�
ки, сердечные гликозиды, тестостерон и анаболические
стероиды, кортикостероиды, пептидные гормоны – СТГ,
АКТГ, гонадотропины, эритропоэтин и другие. Кроме того,
во всех видах стрельбы запрещены бета�блокаторы, окси�
бутират натрия, транквилизаторы, снотворные средства,
марихуана, гашиш и алкоголь, а для исключения маски�
ровки стероидов, их ускоренного выведения с мочой ис�
пользование мочегонных средств [4].

Широкое распространение в спорте допинги получи�
ли в 50�60 годы прошлого века в тяжелой атлетике, вело�
спорте, плавании, гребле, футболе и т.д. В настоящее вре�
мя проблема допинга актуальна практически для всех ви�
дов спорта. Прибыль от реализации допинговых препара�

тов на рынке значительно превосходит прибыль от реали�
зации наркотических средств. Распространение этих пре�
паратов происходит через аптечную сеть, в виде лекар�
ственных препаратов, различного рода пищевых добавок,
при лечении заболеваний в стационарных условиях, а так�
же на «черном рынке» [3]. Практически не контролируе�
мыми остаются фитнесс�клубы, в которых реализуется до
15�20% запрещенных препаратов. По данным Чарльза
Иесалиса (США) около 900 000 студентов колледжей регу�
лярно принимают анаболические стероиды [1]. Восемь из
десяти атлетов готовы стать инвалидами из�за принятия
допинга, лишь бы добиться результата. Хватит говорить о
спорте как о бочке меда, куда попадает несколько ложек
допингового дегтя. Спорт – это большая бочка дегтя.

Медицинский кодекс Международного Олимпийско�
го комитета (созданного по предложению Медицинской
комиссии МОК, на основании 48 Олимпийской хартии)
запрещает допинг (п.1 гл.1), а также употребление, совет
употребить, разрешение предать забвению факт употреб�
ления любого препарата или метода (п.3 гл.3).

Многие лекарственные препараты, входящие в список
запрещенных допинговых препаратов, используются в ле�
чебных целях. В частности для лечения бронхиальной аст�


