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В в е д е н и е. Эндопротезирование аневризм 
брюшной аорты (ЭПБА) за последние десятилетия 
используется все чаще. Данное вмешательство по-
казано пациентам с высоким хирургическим и ане-
стезиологическим риском открытого оперативного 
пособия. В качестве обязательного антикоагулянт-
ного сопровождения операции ЭБПА в большин-
стве случаев используется нефракционированный 
гепарин (НФГ), который остается стандартом меди-
цинской помощи из-за его низкой стоимости, без-
опасности и эффективности. Гепарин-индуциро-
ванная тромбоцитопения (ГИТ) представляет собой 
осложнение гепаринотерапии, возникающее при-
мерно в 5 % случаев. В основе ее развития лежит 
иммунологическая реакция на введение гепарина. 
Развитие ГИТ 2-го типа является противопоказа-
нием для использования гепарина. 

ГИТ представляет собой иммунологическую 
реакцию на введение как НФГ, так и низкомолеку-
лярного (НМГ) гепарина. Соотношение ГИТ при 
применении НФГ и НМГ варьирует, по данным ли-
тературы [1–3], соответственно от 1:3 до 1:30. Риск 
развития данного осложнения выше у пациентов 
кардиохирургического, ортопедического и травма-
тологического профилей, так как применение ге-
парина в данных случаях является обычной прак-
тикой. Пациенты, получающие гепарин в течение 
30 дней до оперативного вмешательства, попадают 
в зону высокого риска по вероятности появления 
антител и симптомов ГИТ в первые 5 дней после-
операционного периода [4]. Частота возникнове-
ния ГИТ достигает 5 % [5, 6]. Наиболее частыми 
проявлениями данного синдрома являются тром-
боцитопения и парадоксальные тромбозы, кроме 
того, известно о возникновении анафилактических 
реакций, некрозов кожи и даже развитии некроза 
надпочечников [7].

Диагностика ГИТ зачастую затруднена, а ее кли-
нические проявления нередко расцениваются как 
осложнение основного заболевания либо послеопе-
рационного периода. Действительно, у пациентов 

кардиохирургического профиля, реанимационных 
отделений и, в особенности, онкологических боль-
ных довольно часто наблюдается тромбоцитопения, 
не связанная с иммунными механизмами ГИТ [8, 9].

В зависимости от механизма развития, скорости 
снижения уровня тромбоцитов, а также принципов 
терапии выделяют два типа ГИТ.

ГИТ 1-го типа – это гепарин-ассоциированная 
не иммунная тромбоцитопения, в основе которой 
лежит активация и агрегация тромбоцитов в резуль-
тате прямого взаимодействия гепарина с мембра-
ной тромбоцитов через специфические рецепторы 
Р2Y12 и IIb/IIIa. Она возникает в течение первых 
5 суток, как правило, носит транзиторный характер, 
умеренную выраженность и не требует дополни-
тельного лечения, за исключением отмены препа-
рата. Тромбозы для ГИТ 1-го типа не характерны, 
а число тромбоцитов в большинстве случаев не 
бывает ниже 100 тыс./мкл (снижение на 10–30 % 
от исходного уровня).

ГИТ 2-го типа представляет собой иммуноспеци-
фическую реакцию, обусловленную образованием 
аутоантител к комплексу гепарина и тромбоцитар-
ного фактора 4. ГИТ 2-го типа обычно развивается 
на 4–15-е сутки от начала гепаринотерапии, главным 
образом у пациентов, получавших гепарин в течение 
последних 30 дней [10]. Чаще ГИТ 2-го типа раз-
вивается чаще у женщин (в 1,7 раза) и у пожилых 
(старше 60 лет) [11]. Снижение уровня тромбоци-
тов в данном случае более 100 тыс./мкл (на 50 % 
от исходного уровня). Именно для ГИТ 2-го типа 
характерно развитие парадоксальных тромбозов [1]. 
Чаще это венозные тромбозы, при этом наиболее 
распространены тромбозы глубоких вен нижних 
конечностей, осложнением которых может стать 
тромбоэмболия легочной артерии. Встречаются 
и тромбозы иных локализаций, а именно: артерий 
нижних конечностей с жизнеугрожающей ишеми-
ей, мезентериальных артерий, позвоночной артерии, 
тромботический инсульт в артериях каротидного 
бассейна, инфаркт миокарда [12].

Клиническая балльная шкала оценки риска ГИТ 2-го типа (адаптировано из [13])

Clinical risk assessment scale for type 2 HIT (adapted from [13])

Категория 2 балла 1 балл 0 баллов

Тромбоцитопения Снижение уровня Tr>50 %  
от исходного с минимальным 
количеством ≥20тыс./‌мкл

Снижение уровня Tr на  
30–50 % от исходного или 
минимальное количество 
10–19 тыс./мкл

Снижение уровня Tr<30 %  
от исходного или минималь­
ное количество <10 тыс./мкл

Сроки снижения уровня  
тромбоцитов

5–10 суток или ≤1 суток  
(при условии введе­
ния гепарина в течение 
предшествующих 30 суток)

>10 суток; ≤1 суток (при 
условии введения гепарина 
в течение предшествующих 
30–100 суток)

≤4 суток без предшеству
ющего введения гепарина  
в анамнезе

Тромбоз или иные  
ассоциированные осложнения

Новый подтвержденный 
тромбоз; кожные некрозы; 
острые системные реакции 
после внутривенного введе­
ния гепарина

Нарастающий или рециди­
вирующий тромбоз; кожная 
эритема; подозрение на 
тромбоз (без подтвержде­
ния)

Нет

Другие (помимо ГИТ)  
причины тромбоцитопении

Нет очевидных причин Возможные причины Определенные причины
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В таблице приведена получившая широкое рас-
пространение в клинике балльная шкала оценки 
риска ГИТ 2-го типа [13]. В зависимости от числа 
набранных баллов вероятность развития ГИТ рас-
ценивается как низкая (0–3 балла), промежуточная 
(4–5 баллов) или высокая (6–8 баллов).

К сожалению, прогностическая ценность дан-
ной шкалы весьма ограничена, и диагноз в бóльшей 
степени зависит от лечащего врача и требует под-
тверждения лабораторными тестами [4].

Основой лабораторного подтверждения ГИТ 
2-го типа является обнаружение специфических ан-
тител к комплексу «PF4/гепарин». На сегодняшний 
день существуют антигенные и функциональные 
тесты. В антигенных тестах комплекс «PF4/гепа-
рин» используется в качестве антигена; выделяют 
твердофазный иммуноферментный анализ и им-
мунотурбидиметрию. Все существующие функци-
ональные тесты направлены на то, чтобы отличать 
обычную иммунологическую реакцию организма 
на гепарин от действия патологических антител, 
приводящих к активации тромбоцитов. К функци-
ональным тестам относятся тест на высвобожде-
ние серотонина и тест на гепарин-индуцированную 
агрегацию тромбоцитов. 

После установления диагноза ГИТ необходи-
мы срочная отмена провоцирующего тромбозы 
гепарина и перевод пациента на альтернативную 
антикоагулянтную терапию, в настоящее время 
с этой целью используются следующие группы 
препаратов: фондапаринукс натрия (Арикстра), 
новые оральные антикоагулянты, прямые ингиби-
торы тромбина, к которым относятся Аргатробан, 
Бивалирудин (Лепирудин, Ангиокс) [14].

Приводим клинический случай успешного про-
ведения ЭПБА с использованием прямого ингиби-
тора тромбина (бивалирудин) у пациента с ГИТ 
2-го типа в анамнезе. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е. Пациент, 77 лет, 
впервые поступил в НМИЦ кардиологии для хирургической 
коррекции тяжелого аортального стеноза. В рамках дообсле-
дования перед оперативным вмешательством проводилась 
коронарография, при которой гемодинамически значимого 
стенозирования коронарных артерий не выявлено. Также 
была выполнена мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) аорты, обнаружившая низкое отхождение ствола 
левой коронарной артерии от фиброзного кольца аортального 
клапана – 0,3 см; в качестве находки была выявлена инфраре-
нальная аневризма аорты большого размера с максимальным 
диаметром 5,5 см. С учетом особенностей анатомии коронар-
ных артерий проведение малоинвазивного вмешательства в 
данном случае технически не представлялось возможным. 
Больному было выполнено традиционное протезирование аор-
тального клапана в условиях искусственного кровообращения 
с одномоментной криоаблацией аритмогенных зон и ушивания 
ушка левого предсердия (ввиду симптомной пароксизмальной 
формы фибрилляции предсердий).

В раннем послеоперационном периоде на фоне инфузии 
гепарина отмечалось развитие тромбоцитопении (минималь-
ный уровень – 57 тыс./мкл). Однако с учетом нормализации 
уровня тромбоцитов с 3-х послеоперационных суток данная 
клиническая ситуация была расценена как развитие ГИТ 1-го 
типа. Высокий риск тромбоэмболических осложнений, с уче-
том относительно благоприятного прогноза при данном типе 
ГИТ, стал основанием для продолжения гепаринотерапии. 

На 6-е сутки после операции пациент пожаловался на боль 
и отек в области левого предплечья. При ультразвуковом иссле-
довании был диагностирован обтурирующий тромбоз левых 
vena Cephalica и vena Basilica. Развитие тромбоцитопении и 
парадоксального тромбоза у получавшего гепарин послеопе-
рационного пациента потребовало исключения ГИТ 2-го типа. 
Методом иммунотурбидиметрии определены суммарные IgG, 
IgM и IgA иммуноглобулины к комплексам анти-PF4/гепарин 
в титре 5,5 Ед/мл норма до 1 Ед/мл) и отдельно фракция IgG – 
2,2 Ед/мл (норма – до 0,1 Ед/мл). После подтверждения диа-
гноза ГИТ 2-го типа НФГ отменен и назначен Фондапаринукс 
в дозе 2,5 мг/сутки. На фоне проводимой терапии уровень 
тромбоцитов оставался в пределах референсных значений. 
Пациент был выписан на 15-е послеоперационные сутки в 
удовлетворительном состоянии. Через 1,5 месяца госпитали-
зирован в отдел сердечно-сосудистой хирургии НМИЦ кар-
диологии для выполнения ЭПБА. 

Объективный статус при поступлении: состояние средней 
степени тяжести. Отеков нет. В легких везикулярное дыхание, 
хрипов нет, частота дыхания – 16/мин. Ритм правильный, часто-
та сердечных сокращений – 70/мин, патологические шумы не 
выслушиваются. Артериальное давление – 130/80 мм рт. ст. 
Живот при пальпации мягкий, слегка болезненный в околопу-
почной области, где пальпаторно определяется пульсирующее 
образование размерами около 5 см. 

МСКТ аорты: в инфраренальном отделе аорты опреде-
ляется мешотчатая аневризма с максимальным диаметром 
5,7 см, протяженностью 6,1 см (до бифуркации), с наличием 
пристеночного тромба по задней стенке толщиной до 0,4 см. 

Особенности лабораторных исследований: уровень тром-
боцитов при поступлении – 125 тыс./мкл. 

Наличие в анамнезе ГИТ 2-го типа исключало возмож-
ность использования гепарина в качестве антикоагулянтно-
го сопровождения, в связи с чем было принято решение об 
интраоперационной антикоагуляции с использованием пря-
мого ингибитора тромбина (Бивалирудин). 

Протокол вмешательства. Под эндотрахеальным наркозом 
выполнены доступы к общим бедренным (ОБА) артериям. Через 

Рис. 1. Интраоперационная аортография
Fig. 1. Intraoperative aortography
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правую ОБА заведено и раскрыто ниже устьев почечных арте-
рий тело бифуркационного эндопротеза InCraft. Через левую 
ОБА заведена и раскрыта контрлатеральная ножка, через пра-
вую ОБА заведена и раскрыта ипсилатеральная ножка, после 
чего выполнено баллонирование эндопротеза. При контрольной 
ангиографии эндопротез полностью расправлен, проходим на 
всем протяжении, почечные артерии не окклюзированы; отме-
чается небольшой затек контраста в полость аневризмы (рис. 1). 
Гемостаз. Послойное ушивание ран.

Бивалирудин интраоперационно вводился по схеме: болюс-
но 0,5 мг/кг с последующей немедленной инфузией 1,75 мг/‌кг/ч 
до окончания вмешательства под контролем активированного 
времени свертывания с целевым значением 200–300 с. 

В послеоперационном периоде состояние оставалось 
гемодинамически стабильным, при неоднократном контроле 
уровень тромбоцитов сохранялся в пределах 78–129 тыс./мкл. 
Пациент был выписан в удовлетворительном состоянии на 
7-е послеоперационные сутки. 

При контрольном осмотре через 2 года после ЭПБА состо-
яние больного удовлетворительное, уровень тромбоцитов в 
периферической крови – 163 тыс./мкл. По данным контроль-
ной МСКТ-аортографии, стент-графт проходим, остаточная 
полость аневризмы полностью тромбирована (рис. 2).

О б с у ж д е н и е. Протезирование аневризмы 
инфраренального отдела аорты эндоваскулярным 
методом является малоинвазивным хирургическим 
лечением, которое выполняется путем импланта-
ции стент-графта, устанавливаемого внутри про-
света аневризмы для ее исключения из системного 
кровотока. Стандартом антикоагулянтного сопро-
вождения данной процедуры является использова-
ние НФГ, который при необходимости инактиви-
руется протамином. Поскольку введение гепарина 
у пациентов с документированной ГИТ 2-го типа 
абсолютно противопоказано, крайнюю актуаль-
ность приобретает вопрос о выборе альтернатив-
ной схемы антикоагуляции. На сегодняшний день 
накоплен положительный опыт использования пре-
парата селективного прямого ингибитора тромбина 
с обратимым действием (Бивалирудин) в сердеч-
но-сосудистой хирургии [15–17], при чрескожных 
коронарных вмешательствах [18, 19], а также при 
баллонной вальвулопластике и транскатетерной 
имплантации аортального клапана [20–23].

«Альтернативный» антикоагулянт Бивалирудин 
оказывает немедленное действие, имеет короткий 
период полувыведения 25 мин (для сравнения: 
период полувыведения НМГ составляет 90 мин). 
Поскольку утилизация Бивалирудина в организме 
происходит как путем протеолитического расще-
пления в плазме, так и за счет почечного клиренса, 
то этот препарат можно применять даже у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью [20]. 
Основными недостатками Бивалирудина являются 
невозможность его фармакологической инактива-
ции и большая стоимость по сравнению с НФГ. 

В 2009 г. S. Stamler et al. [24] опубликовали дан-
ные ретроспективного сравнения Бивалирудина 
и НФГ при проведении планового ЭПБА. Целью 
данного исследования было сравнение безопасно-
сти и клинической эффективности Бивалирудина 

и НФГ при ЭПБА. В исследование были включены 
740 пациентов с аневризмой брюшной аорты раз-
мером 5 см и более или аневризматическим рас-
ширением, в 1,5 раза превышающим нормальный 
диаметр аорты, с ежегодным увеличением диамет
ра более 10 % (1994–2007). Критерии исключения 
из исследования: ожидаемая продолжительность 
жизни менее 1 года, беременность, системная ин-
фекция, аневризмы воспалительной этиологии, 
а также ассоциированные с заболеваниями соеди-
нительной ткани. Бивалирудин использовался у 98 
(13,2 %) пациентов, а НФГ – у 642 (86,8 %) паци-
ентов. В результате исследования между группами 
Бивалирудина и НФГ не было выявлено статисти-
чески достоверных различий в частоте больших 
и малых кровотечений, потребности в гемотранс-
фузии, а также тромботических осложнений.

В ы в о д ы. 1. ГИТ 2-го типа является редким, 
но потенциально опасным для жизни побочным 
эффектом гепаринотерапии. 

2. Применение Бивалирудина при выполнении 
ЭПБА свидетельствует о возможности исполь-
зования этого прямого ингибитора тромбина для 
интраоперационной антикоагуляции у пациентов 
с ГИТ 2-го типа в анамнезе. 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная аортография 
через 2 года после операции (трехмерная реконструкция)

Fig. 2. Multispiral computed aortography 2 years after surgery 
(3D reconstruction)
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