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Введение 
В рандомизированных контролируемых исследо-

ваниях (РКИ) все представители так называемых пря-
мых пероральных антикоагулянтов (ППОАК), как
прямые ингибиторы тромбина (дабигатран), так и ан-

тагонисты Xа фактора (ривароксабан, апиксабан и
эдоксабан) продемонстрировали либо превосходство
по эффективности и безопасности, либо не уступали
по данным параметрам варфарину в профилактике
инсультов и системных тромбоэмболий при неклапан-
ной фибрилляции предсердий (ФП) [1-4].Тромбоз
левого предсердия (ЛП)/ушка ЛП имеет тесную взаи-
мосвязь с наличием ФП и ее тромбоэмболических
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В статье описывается клиническое наблюдение тромбоза ушка левого предсердия у пациентки 51 года с пароксизмальной формой некла-
панной фибрилляции предсердий, возникшего на фоне длительной антикоагулянтной терапии апиксабаном в полной дозе (5 мг 2 р/сут),
и тактика ведения больной. Пациентка поступила с очередным симптомным пароксизмом длительностью более 48 ч, в связи с чем, в соот-
ветствии с рекомендациями, перед экстренным восстановлением ритма была выполнена чреспищеводная эхокардиография, и выявлен
тромб в ушке левого предсердия размерами 0,5×1,03 см. От немедленного восстановления ритма решено было воздержаться вследствие
очень высокого риска возникновения тромбоэмболических осложнений. В связи с категорическим отказом пациентки от приема варфарина
было принято решение назначить другой препарат из группы прямых пероральных антикоагулянтов – дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут
сроком на 4 нед с последующим выполнением контрольного чреспищеводного эхокардиографического исследования. В результате было
отмечено растворение тромба. Особенностью данного наблюдения является наличие у больной сопутствующих гипертрофической кардио-
миопатии и сахарного диабета 1 типа. 
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The article presents a clinical observation of the left atrial appendage thrombosis in a 51-year-old female patient with a paroxysmal form of nonvalvular
atrial fibrillation which occurred despite long-term anticoagulant therapy with apixaban in a full dose (5 mg b.i.d.), and the patient’s management.
The patient was admitted with recurrent symptomatic paroxysm for more than 48 hours, because of which, in accordance with the recommendations,
transesophageal echocardiography was performed before an emergency rhythm restoration. Thrombus in the left atrial appendage 0.5×1.03 cm in
size was detected. It was decided to refrain from the immediate restoration of the rhythm due to the very high risk of thromboembolic complications.
In connection with the categorical refusal of the patient from warfarin, it was decided to replace apixaban with another direct oral anticoagulant –
dabigatran 150 mg bid for a period of 4 weeks followed by performing a control transesophageal echocardiographic study. As a result, no thrombus
was found on control echocardiography. The particularity of this observation is concomitant hypertrophic cardiomyopathy and diabetes mellitus type
1 in this patient.
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осложнений (ТЭО). В то же время данных по влиянию
ППОАК на уже сформированные тромбы явно недо-
статочно. В литературе встречаются преимущественно
описания отдельных клинических случаев или со-
общения о небольших группах наблюдений, которые
весьма противоречиво свидетельствуют либо в пользу
растворения/уменьшения в размерах тромба ЛП,
либо, напротив, описывают ишемические события,
произошедшие на фоне приема ППОАК. В настоящее
время ни один ППОАК не имеет зарегистрированного
показания для лечения внутрисердечных тромбозов.

Клинический случай
Пациентка К., 51 года, поступила 9 апреля 2017 г.

в отделение реанимации и интенсивной терапии Уни-
верситетской клинической больницы №1 с очеред-
ным симптомным пароксизмом фибрилляции-
трепетания предсердий. Из анамнеза известно, что
она в течение более 15 лет страдает гипертонической
болезнью с максимальными подъемами цифр арте-
риального давления (АД) до 180/100 мм рт.ст., полу-
чает постоянную антигипертензивную терапию с
умеренным положительным эффектом. В 2007-
2008 гг. при обследовании в стационаре по данным
эхокардиографии (ЭхоКГ) была диагностирована
асимметричная гипертрофическая кардиомиопатия
(ГКМП) без обструкции выносящего тракта (толщина
межжелудочковой перегородки – 1,6 см). В феврале
2016 г. был впервые зарегистрирован симптомный
пароксизм ФП. Впоследствии пароксизмы ФП возни-
кали с частотой один приступ в 2-3 мес, сопровожда-
лись одышкой, общей слабостью, болями за грудиной
(EHRA IIb-III), купировались самостоятельно или ме-
дикаментозно (внутривенное введение амиодарона).
Постоянной антиаритмической терапии пациентка не
получала. В качестве антикоагулянтной терапии был
назначен апиксабан (5 мг 2 р/сут), который, со слов
больной, принимала регулярно, без пропусков. Сле-
дует отметить, что при обсуждении альтернативных
назначений больная категорически отказалась от
приема варфарина. В то же время именно антагони-
стам витамина К (АВК) отдается предпочтение при со-
четании ФП и ГКМП (класс рекомендаций – IВ) [5].
При этом применение ППОАК является допустимым
при непереносимости АВК, невозможности осуществ-
ления контроля МНО и поддержания его значений в
целевом диапазоне, развитии побочных эффектов на
терапии АВК (класс рекомендаций IB) или отказе па-
циента от приема АВК [5, 6], хотя исследований по
данной теме недостаточно.

Из значимых сопутствующих заболеваний следует
отметить наличие у больной в течение многих лет са-
харного диабета (СД) 1 типа, по поводу которого па-
циентка наблюдается эндокринологом, получает

инсулинотерапию (препаратом длительного действия
– инсулин деглудек 60 ед подкожно и препаратом ко-
роткого действия – инсулин аспарт 10 ед 3 р/сут). Гли-
козилированный гемоглобин при последнем
измерении составил 8,5% (индивидуальный целевой
уровень гликозилированного гемоглобина <7,5%).
Также у пациентки отмечался первичный гипотиреоз
субклинического течения, в связи с чем ей был назна-
чен левотироксин натрия в дозе 12,5 мкг. По данным
предыдущих ЭхоКГ выявлялись признаки легочной
гипертензии I степени (систолическое давление в ле-
гочной артерии 40-55 мм рт.ст.). 

Ухудшение состояния наступило за 2 дня до госпи-
тализации, когда возникло учащенное неритмичное
сердцебиение, сопровождающееся общей слабостью,
головокружением, одышкой при незначительных фи-
зических нагрузках. Попытки восстановить ритм вве-
дением амиодарона бригадой Скорой медицинской
помощи оказались безуспешными, поэтому пациентка
была доставлена в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии Университетской клинической больницы
№1 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. 

При осмотре: состояние пациентки средней сте-
пени тяжести, кожные покровы обычной окраски. Рост
168 см, вес 120 кг (индекс массы тела 42,5 кг/м2).
При аускультации дыхание проводится во все отделы
с обеих сторон, хрипы не выслушиваются. Частота ды-
хательных движений 18/мин. SatO2 – 93%. Тоны
сердца приглушены, аритмичные, частота сердечных
сокращений 118 уд/мин, на верхушке выслушивается
негрубый систолический шум. Дефицита пульса нет.
АД 160/90 мм рт.ст. на обеих руках. Граница относи-
тельной тупости сердца в 5-м межреберье смещена на
0,5 см кнаружи от среднеключичной линии. Пульса-
ция периферических артерий сохранена. 

На электрокардиограмме была зарегистрирована
ФП с частотой 99 уд/мин, отклонение электрической
оси сердца влево, блокада передней ветви левой
ножки пучка Гиса. По шкале CHA2DS2VASc пациентка
набрала 4 балла, хотя ее использование при ГКМП яв-
ляется не вполне корректным, так как шкала не вали-
дизирована у данной когорты пациентов и не
обеспечивает эффективной стратификации риска [7,
8]. Считается, что антикоагулянтная терапия должна
быть назначена всем пациентам с ФП и ГКМП незави-
симо от количества баллов по данной шкале [9].
Оценка риска кровотечений проводилась по шкале
HAS-BLED (1 балл). 

Вследствие неэффективности медикаментозной
кардиоверсии и необходимости восстановления си-
нусового ритма решено было провести электрическую
кардиоверсию. Поскольку настоящий пароксизм про-
должался более 48 ч, а у пациентки имелся доста-
точно высокий риск инсульта (4 балла по шкале

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(3) 351



Left Atrial Appendage Thrombosis
Тромбоз ушка левого предсердия

CHA2DS2-VASc), несмотря на постоянный прием
ППОАК в полной дозе (апиксабан 5 мг 2 р/сут), для
обеспечения дополнительной безопасности перед
восстановлением ритма было решено выполнить
чреспищеводную эхокардиографию (ЧПЭхоКГ) [6].
При ЧПЭхоКГ в левом предсердии был выявлен эф-
фект спонтанного эхоконтрастирования (сладж), а в
ушке ЛП визуализировалось подвижное эхопозитив-
ное образование – тромб размерами 0,5×1,03 см
(рис. 1). Из-за выявления при ЧПЭхоКГ тромба в ушке
ЛП от немедленного проведения кардиоверсии ре-
шено было воздержаться в соответствии с рекоменда-
циями Европейского общества сердечного ритма
2015 г. [6]. В связи с неэффективностью апиксабана
(ингибитор Xа фактора) в полной дозе в данном кон-
кретном случае и категорическим отказом пациентки
от приема варфарина консилиумом врачей было при-
нято решение о переводе пациентки на прием даби-
гатрана (прямой ингибитор тромбина) 150 мг 2 р/сут
на 4 нед с последующим выполнением контрольной
ЧПЭхоКГ и, при условии растворения тромба в ушке
ЛП и сохраняющейся необходимости восстановления
ритма, проведения электрической кардиоверсии. 

При контрольной ЧПЭхоКГ от 15.05.2017 г. (через
31 день после первого исследования) тромб в ушке
ЛП не визуализировался, эффект спонтанного эхо-
контрастирования был слабо выражен (рис. 2). В про-
ведении электрической кардиоверсии к моменту
растворения тромба в ушке ЛП не было необходимо-
сти, так как ранее произошло самопроизвольное вос-
становление ритма.

В связи с отсутствием технической возможности па-
циентке не проводилось генетическое исследование

на предмет наличия мутации в гене метилен-тетрагид-
рофолатредуктазы, которая, как предполагается,
может влиять на эффективность прямых ингибиторов
Xа фактора (апиксабана, ривароксабана, эдоксабана)
[10]. 

В качестве еще одной причины неэффективности
апиксабана в данном случае можно рассматривать из-
быточную массу тела пациентки (120 кг; индекс массы
тела 42,5 кг/м2). По данным обзора De Caterina R. и
соавт. вес более 120 кг ассоциируется примерно с
30% снижением эффективности апиксабана. Воз-
можно, меньшая антитромботическая эффективность
связана с эффектом дилюции при большем объеме
распределения [11].

Также мы не можем полностью исключить и неза-
висимого от приема дабигатрана растворения тромба
ушка ЛП при самопроизвольном восстановлении си-
нусового ритма. Однако описаний подобных случаев
в литературе найти не удалось, так как всем пациентам
при выявлении тромбоза ЛП/ушка ЛП назначается тот
или иной антикоагулянт.

Обсуждение
Эффективность дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут

при тромбозе ушка ЛП уже была описана [12]. Однако
в клинических случаях, приведенных T. Watanabe и
соавт., его назначали после терапии ривароксабаном
в сниженной дозировке 15 мг/сут, а не после полно-
дозовой терапии апиксабаном 5 мг 2 р/сут, как в
нашем наблюдении. Кроме того, в литературе прежде
не было описания случая растворения тромба ушка ЛП
на фоне терапии дабигатраном у пациентов с ГКМП и
СД 1 типа. 
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Figure 1. Thrombus in the left atrial appendage 
(is indicated by an arrow). Transesophageal
echocardiography (Apr 14, 2017)

Рисунок 1. Тромб в ушке левого предсердия 
(обозначен стрелкой). Чреспищеводная 
эхокардиография (14.04.2017)

Figure 2. Control transoesophageal 
echocardiography (May 15, 2017; 
thrombus in LAA is absent)

Рисунок 2. Контрольная чреспищеводная 
эхокардиография (15.05.2017; тромб 
в ушке левого предсердия отсутствует)
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В популяции при ФП тромбозы ЛП/ушка ЛП по 
некоторым оценкам могут выявляться с помощью
ЧПЭхоКГ у 8-16% пациентов, причем, независимо от
клинического типа ФП (пароксизмальная, персисти-
рующая или постоянная формы) [13-16]. 

Наблюдательные и проспективные исследования
не показали различий в частоте выявления спонтан-
ного эхоконтрастирования и тромбов в ЛП среди па-
циентов, леченных АВК или ППОАК [17-19]. Также нет
достаточного количества данных о предикторах воз-
никновения тромбоза ЛП/ушка ЛП у пациентов, полу-
чающих ППОАК в сравнении с АВК. В субанализе
исследования RE-LY [1, 17] было показано отсутствие
статистически значимых различий по частоте обнару-
жения тромбов ЛП/ушка ЛП при выполнении ЧПЭхоКГ
перед кардиоверсией в группах дабигатран 110
мг/дабигатран/150 мг/варфарин (1,8/1,2/1,1%
случаев соответственно). Однако влияние перораль-
ных антикоагулянтов на уже сформировавшийся
тромб в ЛП/ушке ЛП в данной работе не изучался. 

На данный момент уже имеется ряд исследований
и клинических случаев, доказывающих эффектив-
ность ППОАК в растворении тромбов в ЛП и ушке ЛП,
но имеются также и сообщения о том, что ППОАК
могут быть неэффективны и даже приводить к тром-
боэмболическим осложнениям.

В публикации Mitamura и соавт. [20] проводилось
ретроспективное исследование на 198 пациентах, 
которым был назначен дабигатран и проведена 
ЧПЭхоКГ, чтобы исключить наличие тромба ЛП перед
электрической кардиоверсией. Дабигатран в дозиров-
ках 150 и 110 мг получали 98 и 100 пациентов, соот-
ветственно. Тромб в ЛП был обнаружен у одного
пациента, который получал более высокую дозировку,
и у семи пациентов, получавших более низкую дозу
(4% от всех исследуемых). Дабигатран назначался на
менее чем 3 нед у 21% пациентов, в течение 3-6 нед
– у 24%пациентов, и на 6 и более нед – у 55% паци-
ентов до ЧПЭхоКГ. Повторная ЧПЭхоКГ была прове-
дена у 6 из 8 пациентов с ЛП тромбом, которая
показала полное растворение тромба у 5 пациентов,
самый ранний срок – через 23 дня после первой 
ЧПЭхоКГ. Из этих 5 пациентов 1 получал дабигатран в
дозе 150 мг 2 р/сут, у 2 пациентов доза была уве-
личена со 110 мг 2 р/сут до 150 мг 2 р/сут, остальные
2 пациента были переведены на варфарин. 

Что касается эффективности дабигатрана при лече-
нии существующих сердечных тромбов, Morita и
соавт. [21] описали случай 72-летней женщины с ФП,
у которой был выявлен тромб размерами 2,6×3,0 см
в ЛП. Пациентка получала гепарин, затем варфарин,
и при проведении через 1 мес ЧПЭхоКГ тромб умень-
шился до 1,7×1,0 см. Варфарин был заменен на да-
бигатран (150 мг 2 р/сут), и через 4 мес тромб

растворился. Vidal и Vanerio [22] описали наблюдение
59-летней женщины с ФП, у которой отмечалось рас-
творение огромного тромба в ушке ЛП на терапии да-
бигатраном в дозировке 150 мг 2 р/сут в течение года.
Qazi и соавт. [23] опубликовали случай 69-летней
женщины с постоянной формой ФП, которой был
установлен окклюдер. В первый год наблюдения на 
ЧПЭхоКГ был выявлен тромб размером 1,2×0,8 см,
после назначения дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут
через 4 мес тромб при повторной ЧПЭхоКГ не опре-
делялся. 

Еще два случая доказывают эффективность даби-
гатрана в растворении внутрисердечных тромбов: 
67-летний мужчина с длительно персистирующей ФП
принимал ривароксабан в дозе 15 мг однократно в
сутки в течение 3 лет. Из сопутствующих заболеваний
отмечались АГ, гиперурикемия, а за 5 лет до этого (в
возрасте 62 лет) пациенту была выполнено хирурги-
ческое лечение рака желудка. На ЧПЭхоКГ был вы-
явлен мобильный тромб (10×14 мм) в ушке ЛП.
Ривароксабан был заменен на дабигатран (150 мг 
2 р/сут), и через 6 нед было отмечено растворение
тромба. У другого мужчины 74 лет, с длительно пер-
систирующей ФП, АГ, сахарным диабетом и хрониче-
ской болезнью почек (скорость клубочковой
фильтрации 53 мл/мин) на фоне приема сниженной
дозы ривароксабана 15 мг однократно в сутки в тече-
ние 2 лет в ушке ЛП сформировался тромб (5×10
мм). Ривароксабан был заменен на дабигатран 150 мг
2 р/сут, и через 12 мес тромб не определялся [12]. 

Szegedi N. и соавт. [10] описали случай у пациента
62-х лет с персистирующей ФП в анамнезе, непре-
рывно принимающего ривароксабан. Пациенту пла-
нировалось проведение изоляции легочных вен, но
при ЧПЭхоКГ был выявлен тромб в ЛП. При исследо-
вании генотипа установлено, что пациент – гетерози-
готный носитель мутации гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы, что и повлияло на реше-
ние о переходе с ривароксабана на дабигатран. Ав-
торы предположили, что прямой ингибитор тромбина
может оказаться в этом случае более эффективным.
Спустя 2 мес терапии с добавлением фолиевой кис-
лоты произошло полное растворение тромба.

Противоположные результаты показывает случай,
описанный Tabata и соавт. [24]: у 74-летнего пациента
с неклапанной ФП при ЧПЭхоКГ был обнаружен мо-
бильный тромб (1,0×2,2 см) в ушке ЛП, и начата те-
рапия дабигатраном (110 мг 2 р/сут). Повторная 
ЧПЭхоКГ через 1 нед выявила, что размеры тромба
увеличились до 1,5×3,0 см. Дабигатран был заменен
на варфарин, и чуть больше чем через 1 мес после
этого тромб при ЧПЭхоКГ определяться перестал. В
небольшом одноцентровом ретроспективном иссле-
довании J. Wyrembak и соавт. изучали частоту тром-
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боза ушка ЛП среди пациентов, получающих ППОАК
(ривароксабан 20 или 10 мг/сут, дабигатран 150 мг 2
р/сут или апиксабан 5 или 2,5 мг 2 р/сут в соответ-
ствии с инструкцией), или варфарин, которым ру-
тинно выполнялась ЧПЭхоКГ перед проведением
абляции ФП. Было выполнено 937 ЧПЭхоКГ исследо-
ваний: 517 и 420, получающим варфарин или
ППОАК, соответственно. Все пациенты без перерыва
принимали антикоагулянтную терапию как минимум
4 последовательных недель до выполнения ЧПЭхоКГ.
Было установлено, что частота тромбоза ушка ЛП была
больше среди пациентов, получавших варфарин
(1,55%, 8 из 517) в сравнении с пациентами, полу-
чающими ППОАК (0,24%, 1 из 420, p=0,0473).
Таким образом, терапия ППОАК ассоциировалась с
более низкой частотой обнаружения тромбов ушка ЛП
при ЧПЭхоКГ в сравнении с терапией варфарином.
Также интересно отметить, что не было выявлено
тромбозов ушка ЛП среди пациентов, получавших
ППОАК и имеющих менее 5 баллов по шкале
CHA2DS2VASc, и среди пациентов, получающих варфа-
рин и имеющих менее 2 баллов по шкале
CHA2DS2VASc [25]. 

До настоящего времени четких указаний по веде-
нию пациентов с выявленным на фоне приема ППОАК
тромбозом ушка ЛП не существует [6]. Согласно реко-
мендациям 2010 г. при обнаружении тромба в ЛП или
в ушке ЛП у пациента с ФП следует назначить АВК как
минимум на 3 нед с целевым МНО 2,0-3,0 [26]. До-
казательства эффективности использования ППОАК
или, наоборот, их неэффективности при подтвер-
жденном тромбозе ЛП/ушка ЛП практически сводятся
к описанию единичных случаев или серии случаев, и
являются весьма противоречивыми [22, 27-38]. Об-
ращает на себя внимание даже сообщение Li Y. и соавт.
об успешном использовании ППОАК ривароксабана
при тромбозе ушка ЛП у пациентки с митральным сте-
нозом ревматической этиологии [39].

В настоящее время продолжаются исследования в
отношении способности ППОАК растворять подтвер-
жденный с помощью ЧПЭхоКГ тромб в ЛП/ушке ЛП в
сравнении с антагонистами витамина К. В многоцент-
ровом проспективном рандомизированном открытом
контролируемом исследовании RE-LATED AF [40]
сравниваются дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут и АВК
маркумар (МНО 2,0-3,0). 

По данным первого, пока единственного прове-
денного в этом направлении проспективного много-
центрового исследования X-TRA, опубликованного в
2016 г., ривароксабан потенциально может стать аль-
тернативой варфарину у пациентов с тромбозом ушка
ЛП [41]. В данном исследовании изучали использова-
ние ривароксабана 20 мг/сут (15 мг при клиренсе

креатинина 15-49 мл/мин) в течение 6 нед для рас-
творения тромба ушка ЛП у пациентов с неклапанной
ФП или трепетанием предсердий, у которых наличие
тромба в ушке ЛП было предварительно подтвер-
ждено с помощью ЧПЭхоКГ. Все пациенты либо не по-
лучали АВК ранее, либо получали, но МНО при двух
последовательных измерениях было ниже границ це-
левого диапазона (<2,0). Растворение или уменьше-
ние размеров тромба в левом предсердии/ушке
левого предсердия на ривароксабане было достигнуто
в 60,4% случаев. За время лечения (6 нед) и наблю-
дения (30 дней) не произошло ни одного инсульта
или другого тромбоэмболического события, а также
не было зафиксировано больших кровотечений, что
важно с точки зрения и эффективности, и безопасно-
сти данного подхода к терапии. Более низкий процент
полного растворения тромбов в ЛП на ривароксабане
(41,5%) по сравнению с ожидаемым (>80%), воз-
можно, объяснялся трудностями установления сроков
давности образования тромба («старые»/недавно об-
разовавшиеся тромбы).

Исследований, сравнивающих эффективность
ППОАК при внутрисердечных тромбозах между
собой, до настоящего времени нет. Как показывает
наш и другие упомянутые клинические случаи, пере-
ход с одного ППОАК на другой может быть весьма эф-
фективным и достаточно безопасным.

Заключение
Остается много вопросов, связанных с оптималь-

ной медикаментозной терапией в подобных ситуа-
циях. Какой антикоагулянт предпочтительнее
использовать в том или ином случае при обнаружении
тромба в ЛП/ушке ЛП, например, в случае невозмож-
ности назначения варфарина? Какова оптимальная
продолжительность такой терапии? Как спрогнозиро-
вать эффективность антикоагулянтной терапии при
тромбозе ЛП/ушка ЛП, опираясь на данные инстру-
ментальных, лабораторных и других исследований
(например, размеры самого тромба, эхогенность, раз-
меры левого предсердия, скорость опорожнения ушка
ЛП при ЭхоКГ, ТЭО в анамнезе и др.)? [42]. Все эти и
многие другие вопросы в настоящее время остаются
без ответов, должны решаться в ходе врачебных кон-
силиумов, и требуют тщательного планирования и
проведения дальнейших исследований в этой обла-
сти.
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