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Аннотация. Анемия является одной из наиболее частых сопутствующих патологий у пациентов с 
острым коронарным синдромом (ОКС). В ранее проведенных исследованиях показано, что анемия 
оказывает значительное негативное влияние на клинические исходы у пациентов с острыми 
формами ИБС, является важным негативным предиктором краткосрочного и долгосрочного риска 
у пациентов с острыми и хроническими формами ИБС, особенно на фоне манифестной ХСН, а 
также является важным периоперационным риском: она увеличивает смертность от всех причин, в 
том числе ассоциирована с увеличением некардиальной смертности. Кроме того, анемия является 
самостоятельным фактором риска развития кровотечений, а терапевтические возможности для 
лечения анемии остаются ограниченными. Пациенты с анемией и ОКС реже подвергаются 
инвазивной и антитромботической терапии. Кровотечения у пациентов с ИБС являются 
самостоятельным фактором риска повышенной смертности. Ассоциация анемического синдрома и 
риска повышенной кровоточивости мало изучена, недостаточно разработаны подходы к ее 
коррекции и к модификации рисков кровотечений на фоне двойной антиагрегантной терапии. В 
данной работе приведен анализ существующих исследований и собственные данные об 
ассоциации кровотечений, ассоциированных с наличием анемии у пациентов с ИБС, с двойной 
антиагрегантной терапией и с прогнозом в течение 1 года после инвазивного лечения ИБС.
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Abstract. Anemia is an important negative predictor of short- and long-term risk in patients with acute 
(ACS) and chronic forms of coronary heart disease, especially in cases of manifest chronic heart failure
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(CHF), and is also an important perioperative risk predictor: it increases all causes mortality, and is 
associated with increased non-cardiac mortality. In addition, anemia is an independent risk factor of 
bleeding, while therapeutic options for the treatment of anemia remain limited. The aim of this study was 
evaluation of the incidence of anemia in patients with coronary artery disease who underwent myocardial 
revascularization and the impact of anemia on the risk of hemorrhagic events in the long-term prognosis. 
Our analyses showed that the incidence of anemia in patients with coronary artery disease who underwent 
myocardial revascularization upon discharge from the surgical hospital reaches 56.4 % (24.7 % in the 
ACS group and 96 % in the chronic Ischemic heart disease group). At the same time, only one of five 
patients is aware of the presence of anemia and only 1 % of anemic patients have the anemia treatment 
prescribtion at discharge. According to the literature analysis, anemia rises the risk of hemorrhagic events, 
therefore, special attention should be paid to its correction when examining patients with coronary heart 
disease, in order to prevent an increase in morbidity, select the correct therapy and prevent complications 
that may be associated with anemia.

Keywords: anemia, hemoglobin, acute coronary syndrome, bleeding, prognosis, prognostic value, double 
antiplatelet therapy
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Введение

Известно, что анемия оказывает значительное негативное влияние на клинические 
исходы при ИБС [Guedeney et al., 2019]. Анемия широко распространена в странах с низ
ким и средним уровнем дохода, где распространенность острого коронарного синдрома 
(ОКС) также растет [Chiwhane et al., 2020]. Каждый пятый больной с ОКС страдает ане
мией, при этом наличие ХСН и ее выраженность значительно повышают частоту и тя 
жесть анемии. Критерии ВОЗ для диагностики анемии: у мужчин HGB < 130 г/л, RBC < 
4,0 млн/мкл, HCT < 39 % у женщин HGB < 120 г/л, RBC < 3,8 млн/мкл, HCT < 36 % 
[Newhall et al., 2020]. Анемия отмечается у 18 % пациентов с ОКС (по данным самарских 
исследователей) и в 29 % аналогичных случаев -  по данным саратовских [Калюта и др.,
2020]. В ряде случаев ОКС развивается при дисбалансе между доставкой кислорода в 
миокард и потребностью в нём ввиду наличия анемии, либо сочетания атеросклеротиче
ских поражений, спазма и анемии, которая потенцирует этот дисбаланс [Coscia et al., 2022; 
Zhao et al., 2022]. Острый коронарный синдром -  одна из наиболее распространенных 
причин госпитализации в отделения неотложной помощи [Gonzalez-Juanatey et al., 2022].

М атериалы и методы

Встречаемость анемии у пациентов с ИБС, прошедших реваскуляризацию (аорто- 
или маммо-коронарное шунтирование -  АКШ, МКШ), анализировалась нами на основа
нии собственных данных, а также сопоставлялась с данными других исследований. Соб
ственные результаты по частоте встречаемости анемии среди пациентов с ИБС, прошед
ших процедуры реваскуляризации, получены в когортном исследовании, в которое были 
включены пациенты двух центров, перенёсшие реваскуляризацию миокарда в предыду
щие 2 года (2019-2020 гг.). Проводился опрос пациентов в ходе телефонного визита и ре
троспективный анализ выписки из стационара во время индексной госпитализации. Д ан
ные о клинических характеристиках пациентов представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения M  ± SD для количественных переменных, имеющих нормальное 
распределение, и в виде долей для качественных признаков. Анализ количественных при
знаков на соответствие закону нормального распределения проводилась при помощи кри-
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терия Колмогорова -  Смирнова. Статистическая обработка проводилась с использованием 
пакета M icrosoft Excel.

В качестве источников для поиска литературы использовались базы данных PubMed и 
eLibrary. Глубина поиска не задавалась. Поиск проводился по ключевым словам «анемия», 
«гемоглобин», «острый коронарный синдром», «кровотечения», «прогноз», «прогностиче
ское значение», «двойная антиагрегантная терапия» и их англоязычной транскрипции. В 
обзор литературы включались систематические обзоры, метаанализы, когортные и рандо
мизированные оригинальные исследования. Не включались клинические случаи, авторские 
мнения, письма в редакцию, обзоры литературы реферативного характера.

Результаты и обсуждение

Наше исследование включало 195 пациентов (156 мужчин и 39 женщин) в возрасте 
62,7 ± 7,8 лет (данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклоне
ния -  M  ± SD). Были проанализированы основные клинические характеристики пациентов 
и данные ОАК при выписке из кардиохирургического стационара. Среди данной когорты 
прошли стентирование 102 человека (52,3 %), АКШ  или М КШ  -  93 человека (4,6 %). 
Анемия по критериям ВОЗ по данным ОАК при выписке отмечалась у 110 пациентов, что 
составило 56,4 % включенных. При этом группы были сопоставимы по возрасту, однако в 
группе пациентов с ХИБС, прошедших большую операцию (АКШ +МКШ ), было 96 % па
циентов с анемией при выписке, тогда как пациенты с острыми формами ИБС (ОФИБС), 
прошедшие стентирование, лишь в 24,7 % случаев имели при выписке из КХ клиники 
сниженный уровень гемоглобина, что, очевидно, связано с объёмом кровопотери. Нами 
были проанализированы вопросы осведомлённости пациентов о том, была ли у них ане
мия при выписке из кардиохирургического стационара. Опрос проводился по составлен
ному авторами данной работы опроснику, который включал 4 вопроса: 1 -  «После прове
дения операции на сердце 2 года назад говорили ли Вам врачи об анемии или снижении 
уровня гемоглобина?», 2 -  «Врач рекомендовал Вам обследование по поводу анемии?», 
3 -  «Врач рекомендовал Вам лечение по поводу анемии?», 4 -  «Врач рекомендовал Вам 
наблюдение в поликлинике по поводу анемии?». Согласно ответам на вопросы, врачи со
общили 18,1 % пациентов, имевших сниженный уровень гемоглобина, при этом лишь 
12 % было рекомендовано дополнительное обследование для поиска причины развития 
анемии, наблюдение в поликлинике по поводу анемии рекомедовалось лишь в 6 % случа
ев, и лишь у 1 % пациентов было назначено лечение в медицинской документации, хотя 
устные рекомендации по необходимости лечения анемии были даны, согласно ответам 
пациентов на данный опросник, в 95,2 % случаев. Полученные нами данные свидетель
ствуют о низком внимании врачей к проблеме послеоперационной анемии и недооценке 
необходимости ее коррекции. Всем пациентам была рекомендована двойная антиагре
гантная терапия в течение 1 года после кардиохирургического вмешательства. В течение 
двух лет поле вмешательства на момент контакта с пациентами АСК принимали регуляр
но лишь 77,9 % пациентов, а ингибиторы рецепторов PY12 -  лишь 16,9 %. В связи с низ
кой комплаентностью пациентов к двойной антиагрегантной терапии и небольшим чис
лом пациентов нам не удалось провести анализ взаимосвязи анемии с риском кровотече
ний на данной когорте пациентов.

Нами проанализированы данные других исследователей по распространенности 
анемии среди пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) либо 
АКШ  или МКШ. Их число составляет от 10 до 23 % в рандомизированных контролируе
мых исследованиях и достигает 30 % в обсервационных регистрах [Kwok et al., 2014]. В 
текущих клинических руководствах нет рекомендаций по особеностям ведения пациен
тов, перенесших ЧКВ, с анемией, хотя число таких больных, которым проводят ЧКВ, с 
множественными сопутствующими заболеваниями и более обширной и сложной коронар-
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ной болезнью достигает 56 %, хотя хорошо известно, что эти клинические характеристики 
связаны с худшими результатами после ЧКВ [Kwok et al., 2015; Gonzalez-Juanatey et al., 
2022].

Во многих исследованиях ранее сообщалось, что наличие исходной анемии незави
симо связано со смертностью [Moghaddam et al., 2018, N tim a et al., 2018, Morici N  et al., 
2019, Marti et al., 2020], серьезными неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями 
(Major Adverse Cardiovascular Events -MACE) и серьезными кровотечениями [Rao et al., 
2013; Yazji et al., 2017; M oghaddam et al., 2018], а также в нескольких оценках риска ЧКВ 
анемия использовалась в качестве таких важных предикторов, как смертность [Мансуро
ва, Каражанова, 2018; М арцевич и др., 2020; Stucchi et al., 2018]. Риск смертности при по
степенном снижении каждой единицы гемоглобина (г/дл) составлял 1,19 (1,09-1,30) ОР 
(7 исследований, 82 208 участников) и риск смертности, M ACE и повторного инфаркта 
составил 1,07 (1,05-1,10) ОР (3 исследования, 14519 участников), 1,09 (1,08-1,10) (1 ис
следование, 6 025 участников) и 1,06 (1,03-1,10) (1 исследование, 6 025 участников) соот
ветственно. Ряд исследователей сообщает противоречивые сведения относительно связи 
между анемией и клиническими исходами у пациентов, перенесших ЧКВ, при этом есть 
указания как о независимой связи с повышенной смертностью, M ACE и серьезными кро
вотечениями [Moghaddam et al., 2018; Gonzalez-Juanatey et al., 2022], так и об отсутствии 
таковой после корректировки различий в возрасте, бремени сопутствующих заболеваний 
и демографии пациентов [Kwok et al., 2015] или более неблагоприятными исходами у па
циентов именно с тяжелой анемией.

Анемия у пациентов с ИБС как фактор риска кровотечений

Анемия является фактором риска кровотечений при ИБС и периоперационным фак
тором риска [Калюта и др., 2020]. Кроме того, сам анемический синдром является факто
ром риска развития кровотечений, в том числе -  у кардиохирургических пациентов [Ка
люта и др., 2020]. Хроническая анемия средней или тяжелой степени у пациентов с ост
рым коронарным синдромом, перенесших коронарографию или чрескожное коронарное 
вмешательство, связана со значительно повышенным риском кровотечения в первые 6 мес 
[Ohana-Sarna-Cahan, Atar, 2018]. Снижение исходного уровня гемоглобина у пациентов 
после чрескожных коронарных вмешательств коррелировало с возрастающим долгосроч
ным риском больших кровотечений, ишемического инсульта и смертности после 
чрескожного коронарного вмешательства по данным ряда исследователей [Idris et al., 
2017; Huynh et al., 2019; Nagao et al., 2019]. Даже в пределах нормы более низкий исход
ный уровень гемоглобина у таких больных коррелировал с более высоким риском ишемии 
и кровотечения [Nagao et al., 2019].

В исследовании Jiang и соавторов, проведенном на 4 459 пациентах сосудистого 
центра, пациенты с анемией (определенной по критериям ВОЗ) имели более высокий ис
ходный клинический риск и более обширную коронарную болезнь, чем пациенты без 
анемии. В течение 2 лет наблюдения у пациентов с анемией до ЧКВ частота кровотечений 
и инсультов была выше, чем у пациентов без анемии до ЧКВ.

Пациенты с анемией после ЧКВ имеют более высокую частоту смерти от всех при
чин, инфаркта миокарда, реваскуляризации целевых сосудов, кровотечений и серьезных 
сердечно-сосудистых событий (MACE), чем пациенты без анемии после ЧКВ [Al-Hijji et 
al., 2018; Breen et al., 2020]. Анемия перед ЧКВ не была независимым фактором риска ка
ких-либо неблагоприятных клинических событий. Анемия после ЧКВ не была независи
мым фактором риска смерти от всех причин, но была независимым фактором риска ИМ, 
TVR и M ACE [Badimon L, et al., 2021]. Фактор пожилого возраста являлся дополнитель
ным негативным предиктором прогноза [Lattuca et al., 2021].
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По данным Zeller и соавторов, среди 836 пациентов с ОКС 29,1 % были отнесены к 
категории железодефицитных [Zeller et al., 2018]. Распространенность дефицита железа 
была явно выше у женщин (42,8 %) и у больных анемией (42,5 %). В течение среднего пе
риода наблюдения 4,0 года у 111 пациентов (13,3 %) в качестве комбинированной конеч
ной точки развился нефатальный инфаркт миокарда (ИМ) и смертность от сердечно
сосудистых заболеваний (р = 0,037) с поправкой на возраст, пол, артериальную гипертен
зию, статус курения, диабет, гиперлипидемию, индекс массы тела (ИМТ) [Zeller et al.,
2018]. Анализ выживаемости сердечно-сосудистой смертности и ИМ  предоставил допол
нительные доказательства прогностической значимости дефицита железа (ОР 1 ,50 (95 % 
ДИ 1,02 2,20)) [Zeller et al., 2018]. Таким образом, из этиологических факторов именно 
дефицит железа наиболее часто тесно связан с неблагоприятным исходом острого коро
нарного синдрома.

В недавнем исследовании Davidsen и соавторов из 2 837 включенных пациентов с 
ЧКВ у 14,6 % была анемия до операции [Davidsen et al., 2020]. Во время наблюдения 
у 93 пациентов (3,3 %) был эпизод кровотечения, который встречался чаще у пациентов с 
анемией (5,8 %) по сравнению с пациентами без анемии (2,8 %) [Davidsen et al., 2020]. 
У 213 пациентов (7,5 %) развился ОКС, и частота рецидивов острых коронарных событий 
была выше у пациентов с анемией (10,6 %) по сравнению с пациентами без анемии (7,0 %) 
[Davidsen et al., 2020]. Кроме того, летальный исход отмечался у 185 пациентов (6,5 %), 
при этом уровень смертности у пациентов с анемией составил 18,1 % по сравнению с
4,5 % у пациентов без анемии [Davidsen et al., 2020]. В многофакторном анализе анемия 
была связана со значительно повышенным риском кровотечения (ОР 1 ,69; 95 % ДИ от 
1,04 до 2,73; P 0,033), ОКС (1,47; 95 % ДИ от 1,04 до 2,10; P 0,031) и смертности от всех 
причин (HR 2,41; 95 % ДИ 1,73 -  3,30; P < 0,001) [Davidsen et al., 2020].

Анемия также независимо связана с 2,5-кратным повышением риска тромбоза стен
та, что может способствовать возникновению неблагоприятных исходов, частности кли
нически значимых кровотечений [Stucchi et al., 2018; Kwok et al., 2015].

Кроме того, по данным ряда исследователей, пациентам с анемией реже назначают 
двойную антиагрегантную терапию (ДАТ). Хотя Pilgrim et al. сообщили, что наличие ане
мии не повлияло на выбор антитромботического или антиагрегантного режима во время 
выписки из больницы после ЧКВ [Kwok et al., 2015]. Современные модели стентов 3-го 
поколения требуют более короткой продолжительности ДАТ, при этом текущие рекомен
дации Европейского общества кардиологов рекомендуют проводить только 6-месячную 
ДАТ для случаев ЧКВ, проводимых выборочно, тогда как исследование LEADERS FREE, 
включавшее пациентов с высоким риском кровотечения, в том числе с анемией, не пока
зало избыточного риска установки покрытых стентов с обязательной ДАТ в течение 1 ме
сяца по сравнению со стентами без покрытия [Hosseini et al., 2014].

Хотя большинство исследований и подчеркивает связь анемии и неблагоприятных 
клинических исходов при ЧКВ [Jomaa et al., 2017], в настоящее время нет клинических 
рекомендаций по лечению анемии в этой ситуации. Данные Национального реестра сер
дечно-сосудистых событий США свидетельствуют о значительных различиях в распро
страненности случаев переливания крови в больницах США после ЧКВ и уровня гемогло
бина, который требует переливания [Cable et al., 2019; Ducrocq et al., 2021].

Для случаев, когда дестабилизация коронарного кровотока не проявляется яркой 
клиникой коронарных синдромов, а манифестирует как усугубление сердечной недоста
точности, также получены данные о влиянии анемии на прогноз [Ye et al., 2021]. Так, в 
исследовании изучена взаимосвязь между анемией и исходами у пациентов с проявления
ми острой сердечной недостаточности (ОСН), включая анализ подгрупп [Ye et al., 2021]. 
В это исследование были включены 3 279 пациентов с гемоглобином, доступным из П е
кинского реестра острой сердечной недостаточности (Пекинский реестр ОСН) [Ye et al., 
2021]. Первичной конечной точкой была смертность от всех причин в течение 1 года, а
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вторичной конечной точкой была смертность от всех причин в течение 1 года, включая 
смерть от всех причин и повторную госпитализацию [Ye et al., 2021]. Переменные, вклю
чая пожилой возраст, женский пол, хроническую почечную дисфункцию (ХБП), более 
низкий гематокрит, более низкий альбумин, с применением петлевых диуретиков, нена- 
значение бета-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен- 
та/блокаторов рецепторов ангиотензина (ИАПФ/БРА) и спиронолактона, были связаны с 
анемией у пациентов с ОСН [Ye et al., 2021]. У пациентов с анемией была более высокая 
годовая смертность (38,4 % против 27,2 %, p < 0,0001) и частота неблагоприятных собы
тий в течение 1 года (63,2 % против 56,7 %, p <0,0001) [Ye et al., 2021]. После учета по
правки на ковариаты, анемия была связана с увеличением годовой смертности (отношение 
рисков [ОР] 1,278; 95 % доверительный интервал [ДИ] 1,114-1,465; р = 0,0005) и 1-летних 
событий (ОР 1,136; 95 % ДИ 1,025-1,259; р = 0,0154) [Ye et al., 2021]. Пациенты с более 
тяжелой анемией имели более высокий риск как годовой смертности, так и неблагоприят
ных событий [Ye et al., 2021]. При анализе подгрупп независимые ассоциации анемии с
годовой смертностью были показаны в подгруппах, включающих возраст < 75 лет, муж-

2 2чин, индекс массы тела < 25 кг/м. и ИМТ > 25 кг/м , Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация (NYHA), функциональный класс I-II  и функциональный класс NYHA III—IV, 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) < 100 ударов в минуту и ЧСС > 100 ударов в мину
ту, систолическое артериальное давление (САД) < 120 мм рт. ст. и САД > 120 мм рт. ст., 
фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) < 40 % и ФВ ЛЖ  > 40 %, креатинин сыво
ротки < 133 мкмоль/л, а также применение диуретиков, применение и неприменение бета- 
блокаторов.

Анемия связана с пожилым возрастом, женским полом, ХБП, объемной перегрузкой, 
недоеданием, приемом петлевых диуретиков, неназначением бета-блокаторов иАПФ/БРА 
и назначением спиронолактона, а также с более высокой смертностью и повторной госпи
тализацией при ОСН [Ye et al., 2021].

Показано, что снижение исходного уровня гемоглобина было связано с более высо
ким долгосрочным риском не только большого кровотечения, но также ишемического ин
сульта и смертности после ЧКВ. Даже среди пациентов без анемии более низкий уровень 
исходного уровня гемоглобина был связан с более высоким риском долгосрочной ишемии 
и кровотечения [W ard et al., 2020]. В некоторых исследованиях показано, что переливание 
крови при ЧКВ независимо связано с 3 -кратным увеличением смертности и MACE, и этот 
риск сохраняется даже при отсутствии серьезных кровотечений. Так, в исследовании 
Pilgrim et al. у пациентов с гемоглобином < 10 г / дл частота периоперационного перели
вания крови была в 6,5 раз выше по сравнению с пациентами с гемоглобином > 12 г / для 
(64,2 % против 9,9 %, p < 0,0001) [Kwok et al., 2015]. Однако результаты метаанализа, про
веденного Zhanga и соавторами, показали, что рестриктивная трансфузионная стратегия 
может снизить внутрибольничную смертность по сравнению с либеральной стратегией 
трансфузии. Было безопасно использовать ограничительный порог трансфузии при гемо
глобине менее 7 г/дл у стабильно больных взрослых в критическом состоянии [Zhanga et 
al., 2020].

Анализ литературы и собственные данные показали, что анемия у пациентов с ИБС 
независимо связана с увеличением риска серьезных кровотечений, которые сами по себе 
независимо связаны с повышенным риском смерти. Большое значение имеет оценка уров
ня гемоглобина у пациентов с ЧКВ.

Риски кровотечений, ассоциированные с антитромботической терапией при ИБС
на фоне анемии

Достижения в области антитромботической терапии улучшили результаты лечения 
пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), за счет уменьше-
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ния ишемических событий и за счет увеличения осложнений, связанных с кровотечением 
[Kwok et al., 2015]. Крупные кровотечения при современном ЧКВ являются значительны
ми, при этом частота кровотечений в течение 30 дней составляет от 0,7 % до 1,1 % при 
плановом, 0,6 % и 4,7 % при ОКС без подъема сегмента ST и 0,9 % и 8,9 % при ОКС с 
подъемом сегмента ST в зависимости от используемого определения [Kwok et al., 2015].

В настоящее время существует около 10 различных определений крупного кровоте
чения, используемых в исследованиях и регистрах пациентов, перенесших ЧКВ, и эти 
определения включают различные клинические события, такие как переливание крови 
или забрюшинное кровотечение, лабораторные параметры, такие как различные значения 
снижения гемоглобина, и клинические исходы, такие как смертность, что приводит к зна
чительным различиям случаев кровотечения в ходе клинических исследований, что за
трудняет сравнение терапевтических стратегий [Kwok et al., 2015]. Кроме того, частота 
крупных кровотечений варьируется в зависимости от используемого определения [ Kwok 
et al., 2015]. В одном исследовании крупное кровотечение, связанное с конкурирующим 
некоронарным шунтированием (без АКШ), произошло у 0,87 % в когорте пациентов с 
ИМТ ST и у 0,57 % в группе пациентов с ИМ Т без подъема ST, в то время как при исполь
зовании определения остроты основного кровотечения крупное кровотечение произошло 
у 3,1 % в группе пациентов с ИМТ ST и у 2,26 % группы без подъема ST соответственно 
[Kwok et al., 2015].

Крупные перипроцедурные кровотечения после ЧКВ являются предикторами смерт
ности и серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, при этом до 12,1 % 
всей госпитальной смертности после ЧКВ в реестре CathPCI Национального реестра сер
дечно-сосудистых данных связаны с осложнениями кровотечения [Kwok et al., 2015].

Напротив, другие исследования показали, что, хотя кровотечение может быть связа
но с неблагоприятными исходами у некоторых пациентов в реальных условиях, оно часто 
является просто маркером для пациентов с более высоким риском неблагоприятных исхо
дов [Kwok et al., 2015].

В настоящий момент отсутствуют данные рандомизированных исследований о том, 
какой антитромбоцитарный препарат следует применять у пожилых пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST и показаниями к пероральным антикоагулянтам [Gimbel et al., 2020]. 
Рандомизированное исследование с участием пациентов 70 лет и старше с ОКС без подъ
ема ST показало уменьшение кровотечений без увеличения тромботических осложнений у 
пациентов, принимающих клопидогрел, по сравнению с тикагрелором [Castini et al., 2017; 
Gimbel et al., 2020].

В регистр RENAMI (REgistry o f New Antiplatelet therapy in больных с острым ин
фарктом миокарда) были включены пациенты с ОКС, получавшие прасугрел или тикагре- 
лор при выписке из стационара [Guerrero et al., 2018]. В этом исследовании из 4 424 вклю
ченных пациентов 405 (9,2 %) соответствовали критериям анемии [Guerrero et al., 2018].

Пациенты с анемией были значительно старше, имели более высокую распростра
ненность заболевания периферических артерий, кровотечения в анамнезе и почечную 
дисфункцию, а также более высокий риск кровотечения (оценка PRECISE-DAPT > 25: 
37,3 % против 18,8 %, p < 0,001) [Guerrero et al., 2018]. Частота BARC 3/5 кровотечения 
были умеренно выше у пациентов с анемией (5,4 % против 1,5 %, p = 0,001) [Guerrero et 
al., 2018]. Частота тромбоза или повторного инфаркта стента существенно не различалась 
в зависимости от статуса анемии [Guerrero et al., 2018]. Анемия была независимо связана 
со смертностью (ОР 1,73; 95 % ДИ 1,03-2,91, р = 0,022) [Guerrero et al., 2018]. Было отме
чено, что в рутинной клинической практике пациентов с анемией обычно лечат клопидо- 
грелем, а не прасугрелом [Guerrero et al., 2018].

Европейские рекомендации рекомендуют от одного до шести месяцев начальной 
тройной терапии -  комбинации аспирина, клопидогреля и оральные антикоагулянты -  для 
пациентов с ОКС и ФП, которым проводится чрескожное коронарное вмешательство
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(ЧКВ), в то время как более сильные препараты -  тикагрелор и прасугрел -  не рекомен
дуются в рамках тройной терапии [Gimbel et al., 2020]. В соответствии с основными ре
зультатами этого исследования, в подгруппе пациентов, принимающих пероральные ан
тикоагулянты, клопидогрел уменьшал большие и малые кровотечения по сравнению с ти- 
кагрелором без увеличения риска тромбообразования [Gimbel et al., 2020]. Субанализ дан
ного исследования показал, что применение клопидогрела предпочитетельнее, чем ти- 
кагрелора, у пациентов с ОКС > 70 лет, принимающих оральные антикоагулянты [Gimbel 
et al., 2020].

Что касается применения таких антиагрегантов, как Антагонисты рецепторов 
GPIIb/IIIa, то соотношение пользы и риска при применении трех антагонистов рецепторов 
GPIIb/IIIa, одобренных в СШ А (абциксимаб (РеоПро), тирофибан (Агграстат) и эптифиба- 
тид (интегрилин)), довольно неопределенно для пациентов с ОКС, которым не проводится 
ранняя реваскуляризация. Для пациента с высоким риском ОКС, проходящего ЧКВ, было 
показано, что добавление антагониста рецептора GPIIb / IIIa снижает риск тромботиче
ских осложнений, связанных с процедурой [Neumann et al., 2019].

В исследовании, направленном на оценку терапевтических стратегий применения 
ингибиторов P2Y12 и прогностического значения анемии в когорте пациентов с ОКС, 
анемия отмечалась у 25,9 % (445) пациентов [Vicente-Ibarra et al., 2019]. У пациентов с 
анемией в реальной практике реже применялись катетеризация сердца (83,8 % против
94,5 %, p < 0,001) и реваскуляризация с помощью чрескожного коронарного вмешатель
ства (53,5 % против 70,5 %, p < 0,001) [Wester et al., 2019]. Исключая пациентов, получа
ющих антикоагулянты, новые P2Y12 ингибиторы реже назначались пациентам с анемией 
(OR 2.80 [95 % ДИ 2,13-3,67], p < 0,001). Анемия была независимо связана с крупными 
кровотечениями (ОР 2,26 [95 % ДИ 1,07-4,78], р = 0,033) и смертностью от всех причин 
(ОР 1,62 [95 % ДИ 1,03-2,56], р = 0,038), но не с M ACE-кровотечениями [Wester et al.,
2019]. Через 1 год наблюдения риск смертности у пациентов с анемией, принимавших 
клопидогрел, был выше (ОР 2,38 [95 % ДИ 1,01-5,67]; p = 0,049) [Wester et al., 2019]. 
В этом реестре, включающем пациентов с ОКС, анемия оказала влияние на клиническое 
ведение и антитромбоцитарную терапию [Wester et al., 2019]. Пациенты, имеющие ане
мию, имели более высокий риск крупных кровотечений и смертности [Wester et al., 2019].

Стратификация риска кровотечения является нерешенной проблемой у пожилых 
людей [Matsue et al., 2013]. Анемия может отражать субклинические кровопотери, кото
рые могут усугубиться после чрескожного коронарного вмешательства [Matsue et al., 
2013]. В зарубежном исследовании была проведена проспективная оценка вклада анемии 
в риск кровотечения у 448 пациентов в возрасте 75 и более лет, получавших чрескожные 
коронарные вмешательства, не имевших показаний к пероральным антикоагулянтам 
[Matsue et al., 2013]. В этом исследовании оценили влияние анемии, определенной ВОЗ, на 
частоту крупных кровотечений, не связанных с местом доступа, в течение 1 года [Matsue 
et al., 2013]. Распространенность анемии составила 39 %, а у 13,1 % пациентов с анемией и
5,2 % пациентов без анемии произошло кровотечение (отношение рисков 2,75, 95 % дове
рительный интервал 1,37-5,54, p = 0,004) [Matsue et al., 2013]. Ни показатели PRECISE- 
DAPT, ни CRUSADE не превосходили показатели гемоглобина для прогнозирования кро
вотечения [Wester et al., 2019]. Таким образом, анемия являлась мощным предиктором 
кровотечения [Matsue et al., 2013].

Другое клиническое исследование проведено на когорте пожилых пациентов, кото
рым проводилось стентирование по поводу ОКС [Lee et al., 2016]. В одном из таких ис
следований клинически значимые кровотечения (2, 3 или 5 типов по классификации 
BARC) наблюдались у 20,6 % пациентов (n = 181) в течение 1 года, из которых одна треть 
произошла в первый месяц. Анемия (скорректированный коэффициент риска (СКР) -  3,98, 
при 95 % доверительном интервале (ДИ) 1,41-11,22; р = 0,009), тяжелая хроническая по
чечная недостаточность (СКР -  1,83, 95 % ДИ 1,12-2,98; р = 0,015) и бедренный доступ
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при реваскуляризации (СКР -  2.54, 95 % ДИ 1,71-3,77; p < 0,001) были независимо связа
ны с клинически значимыми кровотечениями, в то время как возраст > 85 лет (СКР 2,22, 
95 % ДИ 1,14-4,30; р = 0.018) был независимо связан с крупными кровотечениями (BARC 
типов 3 или 5). Пациенты с клинически значимым кровотечением имели более высокую 
частоту M ACE-кровотечений через 1 год (СКР 2,04, 95 % ДИ 1,24-3,38; р = 0,005), с осо
бенно сильным влиянием на инсульт (СКР 5,55, 95 % ДИ 2,04-15,06; р < 0,001). Клиниче
ски значимые кровотечения наблюдались у одного из пяти пожилых пациентов, перенес
ших стентирование по поводу ОКС, и были тесно связаны с дальнейшим возникновением 
инсульта. Сопутствующие заболевания и возраст > 85 лет имели наибольший предсказа
тельный вес для исходов кровотечений у этой пожилой популяции [Lee et al., 2016].

Зависимость уровня гемоглобина и риска тромбообразования и кровотечения от ре
активности тромбоцитов на клопидогрел была изучена зарубежными коллегами в иссле
довании «Оценка двойной антитромбоцитарной терапии с использованием стентов с ле
карственным покрытием» [Giustino et al., 2016]. Наличие ИМ  с подъемом ST, как и вы- 
полняемость КАГ/ЧКВ, при любом окончательном диагнозе ассоциируется со сравни
тельно более частым назначением тикагрелора в сравнении с клопидогрелом, а у пожилых 
пациентов выполнение интервенционного лечения является единственным фактором, до
стоверно влияющим на выбор в пользу более активного антиагреганта в составе ДАТ 
[Атабегашвили и др., 2019]. Выбор антиагрегантра при этом чаще продиктован соображе
ниями безопасности пациента и оценки возможного риска кровотечений, в том числе ас
социированными анемии [Жангелова и др., 2019]. Пациенты из исследования были клас
сифицированы по наличию анемии на исходном уровне, определяемому в соответствии с 
критериями ВОЗ [Giustino et al., 2016]. Реактивность тромбоцитов измеряли с помощью 
анализа VerifyNow; высокая реактивность тромбоцитов (ВРТ) на клопидогрел определя
лась как значение реактивных единиц тромбоцитов > 208. Из 8 413 пациентов, включен
ных в исследуемую когорту, у 1 816 (21,6 %) была диагностирована анемия [Giustino et al., 
2016]. ВРТ на клопидогрел (ВРТ-Кл) была более распространена у пациентов с анемией 
(58,3 % против 38,4 %; p < 0,001), и эта ассоциация сохранялась после многомерной кор
ректировки (скорректированное отношение шансов: 2,04; 95 % доверительный интервал 
[ДИ]: 1,82-2,29; p < 0,0001) [Giustino et al., 2016]. У пациентов с анемией были более вы
сокие 2-летние показатели серьезных побочных сердечных событий (9,5 % против 5,6 %; 
p < 0,0001), крупных кровотечений (11,8 % против 7,7 %; p < 0,0001) и смертности от всех 
причин (4,0 % против 1,4 %; p < 0.0001); однако после корректировки на исходные клини
ческие факторы, включая ВРТ, анемия как фактор риска теряла достоверную связь с ос
новными неблагоприятными сердечными событиями, при этом сохранялась независимая 
связь со смертностью от всех причин (скорректированный ОР 1,61, 95 % ДИ 1,23-2,12; 
p < 0,0001) и большим кровотечением (скорректированный ОР 1,42, 95 % ДИ 1,20-1,68; 
р < 0,0001) [Giustino et al., 2016]. Влияние ВРТ-Кл на клинические исходы было независи
мым и наличие анемии независимо коррелировало с ВРТ-Кл [Giustino et al., 2016]. После 
чрескожного коронарного вмешательства с использованием стентов с лекарственным по
крытием исходная анемия была достоверно связана с более высоким 2-летним геморрагиче
ским риском и риском смертности; и наоборот, ее связь с ишемическим риском была ниже 
после включения многофакторной корректировки, включая ВРТ-Кл [Giustino et al., 2016].

Заключение

Хотя большинство исследований подчеркивают независимую связь между наличием 
анемии и неблагоприятными клиническими исходами при ОКС и ЧКВ, в настоящее время 
нет рекомендуемых руководств по лечению анемии в таких случаях, а также о том, суще
ствует ли пороговый уровень анемии, при котором следует проводить лечение. Необхо
димо дальнейшее проведение исследований, изучающих взаимосвязь анемического син-
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дрома и ИБС, исследование возможностей лечения анемии при ОКС, так как они не толь
ко могут дать информацию о влиянии на прогноз, но и дать новую информацию в пользу 
выбора врачом того или иного препарата. В будущем это послужит дальнейшему повы
шению эффективности лечения каждого конкретного пациента в реальной клинической 
практике и разработке индивидуализированных подходов с учётом наличия анемии, её 
этиологии и степени её выраженности.

Таким образом, анемии должно быть отведено особое внимание при обследовании 
пациентов с ИБС с целью предупреждения роста заболеваемости, подбора корректной те
рапии и предотвращения осложнений, которые могут быть связаны с анемией.
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