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Supportive therapy aspects
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Введение. проблема патологии системы гемостаза у пациентов с al-амилоидозом имеет важное практическое 
значение. В настоящее время отсутствуют рекомендации, касающиеся показаний и способов профилактики тромбо-
тических осложнений.
Цель исследования – изучить основные параметры свертывающей системы крови у пациентов с al-амилоидозом, 
определить показания к назначению антикоагулянтной терапии, оценить эффективность и безопасность профилак-
тического применения апиксабана на фоне противоопухолевой терапии.
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование были включены 65 пациентов с впервые 
диагностированным системным al-амилоидозом. Медиана возраста составила 58 (34–74) лет. Индукционную те-
рапию по программе borCyDex (бортезомиб, циклофосфамид, дексаметазон) проводили 59 (90 %) больным, из них 
5 пациентов получали комбинацию borCyDex с моноклональным антителом к CD38 – даратумумабом. у остальных 
6 (10 %) больных применяли схемы терапии с мелфаланом. больным с лабораторными признаками гиперкоагуляции 
или тромботическими осложнениями назначали апиксабан в лечебной или профилактической дозе.
показания для терапии апиксабаном в лечебной дозе (10 мг / сут): фибрилляция предсердий, артериальный тромбоз 
или тромбоэмболия легочной артерии давностью менее 1 года. показаниями для назначения апиксабана в профи-
лактической дозе (5 мг / сут) считали наличие 1 или более факторов: гипоальбуминемия ˂20 г / л, повышение содер-
жания D-димера ˃500 нг / мл без инструментально верифицированного артериального или венозного тромбоза, 
повышение содержания D-димера ˃500 нг / мл в течение 3 мес после разрешившегося эпизода тромбоза, повышение 
содержания фибриногена ˃4 г / л, увеличение активности фактора свертывания крови VIII (fVIII) ˃150 %. при на-
личии 2 и более факторов к терапии апиксабаном добавляли антиагрегант (ацетилсацилициловую кислоту). Меди-
ана периода наблюдения составила 6 (4–9) мес.
Результаты. До начала противоопухолевой терапии тромботические осложнения диагностированы у 15 (23 %), 
кровотечения – у 3 (5 %) пациентов. при исследовании гемостаза у 92 % больных выявлено повышение 1 или бо-
лее лабораторных параметров, отражающих гиперкоагуляцию. увеличение содержания фибриногена обнаружено 
у 70 %, D-димера – у 72 %, активности fVIII – у 92 % пациентов. Лечебную дозу апиксабана назначали 3 (5 %), 
профилактическую дозу – 58 (89 %) больным. Терапию апиксабаном и антиагрегантом проводили 10 (15 %) боль-
ным. В период наблюдения у 3 пациентов развились осложнения, связанные с нарушением системы гемостаза: 
у 1 (2 %) больного зарегистрирован тромбоз (ишемический инсульт), у 2 (3 %) – желудочно-кишечные кровотече-
ния легкой степени тяжести. Все эти пациенты получали профилактическую дозу апиксабана, назначенную им 
вследствие наличия 1 фактора риска тромбоза – повышения активности fVIII ˃150 %.
Заключение. клинические признаки патологии системы гемостаза наблюдались у 28 % пациентов с al-амилоидо-
зом, лабораторные признаки гиперкоагуляции – у 92 %. Разработанные нами показания к профилактике тромбозов 
при al-амилоидозе оказались эффективными. Вопрос о повышении активности fVIII в качестве единственного 
показания к назначению антикоагулянтной терапии пациентам с al-амилоидозом требует дальнейших исследований.
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Background. the problem of hemostasis system pathology in patients with al amyloidosis (al-a) is of great practical 
importance. Currently, there are no recommendations concerning indications and methods of prevention of thrombotic 
complications.
Aim. to study the main parameters of blood coagulation system in patients with al amyloidosis, to determine the indi-
cations for anticoagulant therapy, to evaluate the efficacy and safety of apixaban prophylactic use during antitumor 
therapy.
Materials and methods. a prospective single-center study included 65 patients with newly diagnosed systemic al 
amyloidosis. the median age was 58 (34–74) years. Induction therapy according to the program borCyDex (bortezomib, 
cyclophosphamide, dexamethasone) was given to 59 (90 %) patients, of which 5 patients received the combination 
of borCyDex with a monoclonal antibody to CD38 – daratumumab. the remaining 6 (10 %) patients were treated with 
melphalan. Patients with laboratory signs of hypercoagulability or thrombotic complications were treated with apixa-
ban in therapeutic or prophylactic dose.
Indications for apixaban therapy in therapeutic dose (10 mg / day): atrial fibrillation, arterial thrombosis or pulmonary 
embolism less than 1 year ago. Indications for apixaban therapy in prophylactic dose (5 mg / day) were considered the 
presence of one or more factors: hypoalbuminemia less than 20 g / l; increase in D-dimer level more than 500 ng / ml 
without instrumentally verified arterial or venous thrombosis; increase in D-dimer level more than 500 ng / ml within  
3 months after resolved episode of thrombosis; increase in fibrinogen level more than 4 g / l; increase in fVIII activity 
more than 150 %. when two or more factors were present, an antiplatelet agent (acetylsacylicylic acid) was added to 
apixaban therapy. the follow-up period was 4–9 months (median 6 months).
Results. before the start of antitumor therapy, thrombotic complications were diagnosed in 15 (23 %), bleeding –  
in 3 (5 %) patients. hemostasis study revealed an increase in one or more laboratory parameters reflecting hyper-
coagulability in 92 % of patients. Increase in fibrinogen level was found in 70 %, D-dimer – in 72 %, fVIII activity –  
in 92 % of patients. 3 (5 %) patients received a therapeutic dose of apixaban, 58 (89 %) patients ‒ a prophylactic 
dose. therapy with apixaban and antiplatelet agent was performed in 10 (15 %) patients. During the follow-up 3 pa-
tients developed complications related to hemostasis system disorders: 1 (2 %) patient had thrombosis (ischemic 
stroke), 2 (3 %) – gastrointestinal bleeding of mild severity. all these patients received a prophylactic dose of apixa-
ban due to the presence of 1 thrombosis risk factor: an increase in fVIII activity of more than 150 %.
Conclusion. Clinical signs of hemostasis system pathology were observed in 28 % of al amyloidosis patients, and labo-
ratory signs of hypercoagulability were detected in 92 %. Our developed indications for thrombosis prophylaxis in al 
amyloidosis were effective. the issue of fVIII activity increase as the only indication for anticoagulant therapy in al 
amyloidosis patients requires further research.

Keywords: al amyloidosis, thrombosis, anticoagulant therapy, apixaban, hypercoagulability

For citation: Khyshova V. a., rekhtina I. g., Zozulya n. I. et al. Prevention of thrombotic complications in patients with 
al amyloidosis. Onkogematologiya = Oncohematology 2023;18(4):225–32. (In russ.). DOI: https://doi.org/10.17650/
1818-8346-2023-18-4-225-232

Введение
Нарушения системы гемостаза у пациентов с AL­

амилоидозом (AL­A) и связанные с этим осложнения 
остаются важной нерешенной проблемой. В настоящее 
время нет четкого понимания, что является основной 
причиной развития нарушений в свертывающей сис­
теме крови при AL­А и не определены показания 
к профилактике тромбозов и кровотечений.

Частота геморрагических осложнений у пациентов 
с AL­A, по данным литературы, сильно варьирует и со­
ставляет 5–50 % [1, 2]. Описаны случаи развития крово­
течений из желудочно­кишечного тракта, реже развива­
ются спонтанные гематомы. У 8–14 % пациентов с AL­А 
выявляют дефицит фактора свертывания крови Х, пато­
генез которого остается невыясненным [3–5]. Важно 
отметить, что геморрагический синдром развивается 
лишь у 30 % пациентов с дефицитом фактора Х (при его 
содержании ˂10 % от нормы) [5]. Другими причинами 

развития гипокоагуляционных нарушений гемостаза 
у больных AL­А могут быть нарушение функции печени, 
а также синдром мальабсорбции при поражении тонкой 
кишки, что приводит к дефициту витамина K и сниже­
нию активности факторов свертывания крови, зависи­
мых от витамина K [6–8]. Профилактика геморрагиче­
ских осложнений направлена на восполнение 
недостающих факторов свертывания крови.

У 23–50 % больных AL­А выявляют кожно­слизи­
стый геморрагический синдром [7]. В качестве основной 
причины данных проявлений рассматривают амило­
идную ангиопатию. Развитие экхимозов и геморрагий 
на коже и слизистых оболочках сопровождается пре­
имущественно гиперкоагуляционными нарушениями 
гемостаза и, возможно, является признаком тромби­
рования мелких сосудов [7, 8].

Тромботические осложнения диагностируют у 6– 
30 % пациентов с AL­А [9–11]. По данным литературы, 
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тромбоэмболии развиваются чаще при поражении 
серд ца и формировании диастолической дисфункции, 
сердечной недостаточности, аритмии. У 33–51 % па­
циентов с кардиальным амилоидозом при аутопсии 
обнаруживали тромбы в полостях сердца. Летальность 
от тромбоэмболий у пациентов с AL­А в 3 раза выше, 
чем при других типах кардиального амилоидоза (26 % 
против 8 %; р <0,03), несмотря на схожие морфологи­
ческие изменения в сердце [9, 10, 12].

Нефротический синдром (НС), развивающийся 
у 52–90 % больных AL­A с поражением почек, также 
ассоциирован с повышенным риском тромбозов 
[13, 14]. В патогенезе гиперкоагуляционного синдрома 
рассматривают потерю с мочой естественных антико­
агулянтов (антитромбина III, плазмина, протеина S) 
[3, 5, 6]. Для пациентов с НС характерна гиперфибри­
ногенемия, которая опосредована гипоальбуминеми­
ей и стимуляцией выработки фибриногена в печени 
[15]. Также возможно снижение фибринолитической 
активности плазмы вследствие изменения молекуляр­
ной структуры сгустка [16].

Таким образом, нарушения в системе гемостаза 
могут быть обусловлены дисфункцией внутренних ор­
ганов, развивающейся вследствие AL­A. В частности, 
наличие фибрилляции предсердий или НС с гипоаль­
буминемией ˂20 г / л независимо от причины являют­
ся абсолютными показаниями к назначению анти­
коагулянтной терапии [17, 18].

Помимо показаний к профилактике тромбозов 
в виде клинических синдромов существуют дополни­
тельные факторы риска, обусловленные AL­A как плаз­
моклеточной неоплазией. В соответствии с клиниче­
скими рекомендациями по профилактике и лечению 
венозных тромбоэмболических осложнений при он­
кологических заболеваниях к факторам высокого рис­
ка, применимых для пациентов с AL­А, относят ранее 
перенесенный артериальный тромбоз или тромбоэм­
болию легочной артерии, а также лабораторные при­
знаки гиперкоагуляционных нарушений плазменного 
звена гемостаза – содержание D­димера ˃500 нг / мл 
и фибриногена ˃4 г / л [19–21].

Стандартные схемы специфического лечения, при­
меняемые при плазмоклеточных дискразиях, не преду­
сматривают назначение антикоагулянтной терапии. 
Исключением является применение иммуномодули­
рующих препаратов [22]. В связи с этим оценка фак­
торов риска развития тромботических осложнений 
и разработка принципов антикоагулянтной терапии 
для пациентов с AL­А являются важными практиче­
скими задачами.

В недавних исследованиях показаны эффективность 
и безопасность применения прямых пероральных ан­
тикоагулянов (ПОАК) для снижения тромбоэмболиче­
ского риска и лечения тромбозов у онкологических 
пациентов [23–25]. Однако в современной литературе 
очень мало данных об эффективности и безопасности 
ПОАК у больных AL­А.

Цель исследования – изучение основных параме­
тров свертывания крови пациентов с AL­A, анализ 
показаний к назначению антикоагулянтной терапии, 
а также эффективности и безопасности применения 
ПОАК у этих пациентов на фоне специфической про­
тивоопухолевой терапии.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование 

включены 65 пациентов с впервые выявленным сис­
темным AL­А. Протокол исследования одобрен ло­
кальным этическим комитетом НМИЦ гематологии 
(Москва). Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Диагноз AL­А был подтвержден гистологическим 
и иммуногистохимическим методами. Стадия AL­A 
и вовлечение внутренних органов установлены на ос­
новании общепринятых критериев (Palladini, 2016). 
Медиана возраста составила 58 (34–74) лет. Соотно­
шение по гендерному признаку – 1:1. Поражение по­
чек диагностировано у 57 (87 %) пациентов, из них 
НС – у 27 (41 %). Вовлечение в системный процесс 
сердца выявлено у 50 (77 %) пациентов (I стадия – 
у 2 (3 %), II стадия – у 30 (46 %), IIIА – у 18 (28 %)). 
Поражение печени установлено в 13 (20 %) случаях. 
Всем пациентам до начала лечения выполняли фибро­
гастродуоденоскопию в целях исключения эрозивного 
поражения желудочно­кишечного тракта. При нали­
чии показаний проводили гастропротективную тера­
пию с контрольной визуализацией.

До начала терапии определяли параметры плаз­
менного звена гемостаза: активированное частичное 
тромбопластиновое время, протромбиновый индекс, 
тромбиновое время, концентрацию фибриногена, 
антитромбина III, D­димера, активность факторов 
свертывания крови VIII (FVIII) и X, фактора фон Вил­
лебранда (vWF:RCo).

Исследование полиморфизмов генов фолатного 
обмена и тромбофилии (мутация в гене метилентетра­
гидрофолатредуктазы, в гене факторов II, V и мутация 
ингибитора активатора плазминогена) методом поли­
меразной цепной реакции выполняли 57 (88 %) паци­
ентам.

Терапию по программе BorCyDex (бортезомиб, ци­
клофосфамид, дексаметазон) проводили 59 (90 %) боль­
ным, из них 5 пациентов получали комбинацию 
BorCyDex с моноклональным антителом к CD38 – да­
ратумумабом. У остальных 6 (10 %) больных применя­
ли схемы терапии с мелфаланом. Пациентов, получав­
ших иммуномодулирующие препараты, в данное 
исследование не включали.

В качестве антикоагулянтной терапии назначали 
ингибитор фактора свертывания крови Xa – апиксабан 
в лечебной или профилактической дозе. При необхо­
димости добавления антиагрегантной терапии исполь­
зовали кишечнорастворимую форму ацетилсалицило­
вой кислоты в дозе 1 мг / кг / сут.
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Всем пациентам с диагностированным тромбозом 
до начала специфической терапии назначали нефрак­
ционированный гепарин в лечебной дозе до полного 
разрешения тромбоза или реканализации >50 % про­
света сосуда.

Показания для терапии апиксабаном в лечебной 
дозе (10 мг / сут): фибрилляция предсердий, или арте­
риальный тромбоз, перенесенный менее 1 года назад, 
или тромбоэмболия легочной артерии, перенесенная 
менее 1 года назад.

Показаниями для терапии апиксабаном в профи­
лактической дозе (5 мг / сут) считали наличие 1 или бо­
лее факторов:

• гипоальбуминемия ˂20 г / л;
• повышение содержания D­димера ˃500 нг / мл 

без инструментально верифицированного артери­
ального или венозного тромбоза;

• повышение содержания D­димера ˃500 нг / мл 
в течение 3 мес после разрешившегося эпизода 
тромбоза;

• повышение содержания фибриногена ˃4 г / л;
• увеличение активности FVIII ˃150 %.

При наличии 2 и более факторов к терапии апик­
сабаном добавляли антиагрегант.

Статистическую часть исследования проводили 
с использованием системного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 2017 (SPSS, США).

Результаты
До начала противоопухолевой терапии тромботи­

ческие осложнения диагностированы у 15 (23 %) па­
циентов, в том числе тромбофлебит – у 6 (9 %), тром­
боз глубоких вен – у 8 (12 %), 1 (2 %) пациент перенес 
тромбоэмболию легочной артерии.

У 31 (46 %) пациента наблюдали кожно­слизистый 
геморрагический синдром (гематомы и петехии на коже 
и слизистых оболочках). Стоит отметить, что все паци­
енты, которые перенесли тромбоз в дебюте заболевания, 
имели геморрагии на коже и слизистых оболочках.

У 3 (5 %) пациентов до начала терапии были заре­
гистрированы кровотечения: рецидивирующее легоч­
ное кровотечение, спонтанная субдуральная гематома 
и рецидивирующее носовое кровотечение. У 2 паци­
ентов с активным кровотечением имелись лаборатор­
ные признаки гипокоагуляции в виде снижения про­
тромбинового индекса, у обоих диагностировано 
поражение печени. В целом гипокоагуляционные на­
рушения гемостаза зарегистрированы у 4 пациен­
тов: снижение протромбинового индекса (медиана 
40 (20–53) % при контрольных значениях 70–130 %) 
и удлинение активированного частичного тромбопла­
стинового времени (медиана 37,5 (36,7–46,0) с при 
контрольных значениях 25,1–36,5 с). У всех этих боль­
ных в системный процесс была вовлечена печень.

Таким образом, у пациентов с AL­А значительно 
чаще развивались тромбозы, кровотечения были до­
статочно редки.

При исследовании гемостаза у большинства боль­
ных выявлено повышение 1 или более лабораторных 
параметров, отражающих гиперкоагуляцию. Увеличе­
ние содержания фибриногена обнаружено у 70 %, 
D­димера – у 72 %, активности FVIII – у 92 % паци­
ентов (табл. 1).

Подтверждена отчетливая связь НС с гиперкоагу­
ляционным синдромом (р <0,001). У пациентов с НС 
содержание фибриногена и D­димера было достовер­
но больше, чем у пациентов без НС (5,2 г / л против  
4,1 г / л; р = 0,001, 470 нг / мл против 296 нг / мл; р = 0,05 
соответственно). Также у больных с НС активность 
FVIII была выше, чем у пациентов с поражением по­
чек, но без НС (254 % против 193 %; р = 0,05).

Значимой связи показателей гемостаза с вовлече­
нием в системный процесс сердца или со стадией по­
ражения сердца не обнаружено

Частота встречаемости полиморфизмов генов тром­
бофилии у пациентов с AL­А представлена в табл. 2. 
Взаимосвязи между исследуемыми полиморфизмами 
генов тромбофилии и частотой тромбозов или лабо­
раторными коагулогическими нарушениями не выяв­
лено.

Лечебную дозу апиксабана назначали 3 (5 %) боль­
ным: 2 – с фибрилляцией предсердий и 1 – с тромбо­
эмболией легочной артерии, перенесенной менее 1 года 
назад. Профилактическую дозу апиксабана применя­
ли у 58 (89 %) больных. У 10 из них были выявлены 
одновременно 2 и более факторов риска тромбоза, 
в связи с чем дополнительно к апиксабану им была 
назначена кишечнорастворимая форма ацетилсали­
циловой кислоты. Среди пациентов с 1 фактором рис­
ка следует отметить 15 больных, у которых наблюдали 
повышение активности FVIII. У 3 пациентов этой 
группы в течение периода противоопухолевого лечения 
(4–9 мес, медиана 6 мес) развились осложнения, свя­
занные с нарушением системы гемостаза. У других 
пациентов осложнений не наблюдали.

Тромбоз был зарегистрирован у 1 (2 %) больного. 
На фоне приема профилактической дозы апиксабана, 
назначенной вследствие наличия повышения актив­
ности FVIII, у пациента развился ишемический ин­
сульт. Важно отметить, что у больных с перенесенным 
ранее тромбозом повторных эпизодов на фоне прово­
димой антитромботической терапии не отмечалось. 
У пациентов с кожно­слизистым геморрагическим 
синдромом наблюдался полный регресс петехий и эк­
химозов на фоне проводимой антикоагулянтной тера­
пии.

У 2 (3 %) пациентов, получавших профилактиче­
скую дозу апиксабана, назначенную вследствие нали­
чия повышения активности FVIII, лечение осложни­
лось развитием желудочно­кишечных кровотечений 
легкой степени тяжести, не требовавших заместитель­
ной трансфузионной терапии. В обоих случаях крово­
течение появилось в течение первых 3 мес терапии, 
что послужило поводом к отмене препарата.
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Таблица 1. Состояние гемостаза у пациентов с AL-амилоидозом

Table 1. Hemostasis status in patients with AL amyloidosis

Параметр (референсное значение) 
Parameter (reference) 

Значение параметра 
у пациентов, 

медиана (диапазон) 
Parameters in patients, 

median (range) 

Число пациентов 
с показателем выше 

референса, n (%) 
Number of patients  

with parameter value 
above the reference, n (%) 

Число пациентов 
с показателем ниже 

референса, n (%) 
Number of patients  

with parameter value 
below the reference, n (%) 

Активированное частичное тромбопластиновое время 
(25,1–36,5), с 
Activated partial thromboplastin time (25.1–36.5), seconds

32,3 (23–46) 4 (6) 1 (1) 

Фибриноген (2,0–3,93), г / л 
Fibrinogen (2.0–3.93), g / L

4,6 (1,8–11,1) 46 (70) 4 (6) 

Протромбиновый индекс (70–130), % 
Prothrombin index (70–130), %

88 (20–121) 0 4 (6) 

Тромбиновое время (10,3–16,6), с 
Thrombin time (10.3–16.6), seconds

15,4 (11,6–20,3) 4 (6) 0

Антитромбин III (80–130), % 
Antithrombin III (80–130), %

99,5 (46–146) 3 (5) 8 (15) 

Активность фактора фон Виллебранда (48,2–239,8), 
% 
Von Willebrand factor activity (48.2–239.8), %

98 (67–285) 0 0

Активность FVIII (50–150), % 
FVIII activity (50–150), %

239 (81–432) 60 (92) 0

D­димер (0–243), нг / мл  
D­dimer (0–243), ng / mL

395 (48–5778) 47 (72) 0

Тромбоциты (180–320), тыс / мкл 
Platelets (180–320), thousand / µL

279 (108–836) 9 (14) 2 (3) 

Примечание. FVIII – фактор свертывания крови VIII. 
Note. FVIII – blood coagulation factor VIII.

Таблица 2. Частота встречаемости полиморфизмов генов тромбофилии у пациентов с AL-амилоидозом

Table 2. Frequency of thrombophilia gene polymorphisms in patients with AL amyloidosis

Параметр 
Parameter

Полиморфизм генов тромбофилии, n (%) 
Polymorphism of thrombophilia genes, n (%)

не обнаружен 
not detected

гетерозиготная мутация 
heterozygous mutation

гомозиготная мутация 
homozygous mutation

Мутация в гене MTHFR (A1298C, С677Т) 
Mutation in MTHFR gene (A1298C, С677Т)

12 (21) 37 (65) 8 (14)

Мутация в гене FV (G1691A) 
Mutation in FV gene (G1691A)

54 (95) 3 (5) 0

Мутация Thr165Met в гене F2 
Thr165Met mutation in the F2 gene

45 (79) 12 (21) 0

Мутация протромбина (G20210A) 
Prothrombin mutation (G20210A)

57 (100) 0 0

Мутация PAI­1 
PAI­1 mutation 

10 (17) 36 (63) 11 (20)

Обсуждение
Полученные нами результаты демонстрируют пре­

обладание гиперкоагуляционных нарушений в систе­
ме гемостаза у пациентов с AL­А. Это подтверждают 
как данные коагулогических исследований, так и вы­
сокая частота тромботических осложнений (23 %) 

в дебюте заболевания. По данным литературы, тром­
бозы регистрируют у 6–30 % больных AL­A, что соот­
ветствует нашим результатам.

Вовлечение в системный процесс сердца считают ос­
новным фактором риска развития тромботических ослож­
нений при AL­А [9–11, 26]. Этот факт не подтвердился 
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в нашем исследовании. Однако была подтверждена 
отчетливая взаимосвязь гиперкоагуляционного синд­
рома и НС. По данным литературы, тромбозы при НС 
вне зависимости от причины наблюдают в 24–37 % 
случаев [27, 28]. НС в качестве причины тромбообра­
зования при AL­А рассматривали лишь в 1 исследова­
нии, в котором авторы, как и мы, нашли закономер­
ность между НС и частотой тромбозов [26].

К значимым факторам риска тромбозов при AL­A 
относят повышение содержания D­димера и актив­
ности фактора фон Виллебранда [29, 30]. В нашем 
исследовании повышенное содержание D­димера вы­
явлено у 72 % больных, что в 1,5 раза чаще, чем по 
результатам других авторов [30]. Мы исследовали ри­
стоцетин­кофакторную активность фактора фон 
Виллебранда, однако ее аномалий среди пациентов 
с AL­А в нашей группе не обнаружено.

Частота выявления генетических маркеров тром­
бофилии у пациентов с AL­А в целом сопоставима 
с общепопуляционной для европейского населения 
и не может рассматриваться как основная причина 
повышения тромбогенности [31].

По данным литературы, частота встречаемости 
геморрагических осложнений у пациентов с AL­A 
сильно варьирует (5–50 %) [1, 2]. В нашем исследова­
нии геморрагические осложнения наблюдали в 5 % 
случаев. Несмотря на тот факт, что вовлечение печени 
в системный процесс при AL­А наблюдалось пример­
но в 1 / 3 случаев, чаще всего поражение печени проте­
кало бессимптомно. Тяжелое поражение печени, вле­
кущее за собой выраженную коагулопатию, по данным 
литературы, наблюдается лишь в 5 % случаев [6].

Важным является положительная динамика у па­
циентов с кожно­слизистым геморрагическим синдро­
мом на фоне антикоагулянтной терапии. Это подтверж­
дает предположение о том, что в основе патогенеза 
геморрагий на коже и слизистых оболочках у больных 
AL­А лежит тромбирование мелких сосудов.

В настоящее время отсутствуют клинические ис­
следования, касающиеся эффективности и безопас­
ности антитромботической терапии при AL­A. Анта­
гонисты витамина K, несмотря на их эффективность, 
характеризуются узким терапевтическим диапазоном, 
необходимостью лабораторного контроля и соблюдения 
ограничений в диете. Инъекции низкомолекулярного 
гепарина обременительны для пациента при длитель­
ной терапии. Кроме этого, значительное уменьшение 
активности антитромбина III вследствие НС и пора­
жения печени может привести к снижению эффектив­
ности низкомолекулярного гепарина. ПОАК имеют 
преимущество перед антагонистами витамина K и ге­
парином ввиду отсутствия необходимости в регуляр­
ном мониторинге и меньшего взаимодействия с про­
дуктами питания и лекарственными препаратами. 
Небольшой опыт применения ПОАК при AL­A, пред­
ставленный в мировой литературе, показал отсутствие 
различий в частоте тромботических и геморрагических 

событий при использовании ПОАК по сравнению с ан­
тагонистами витамина K у пациентов с амилоидозом 
сердца [32, 33]. В данных работах на фоне антикоагу­
лянтной терапии наблюдали 2–7 % тромботических 
и 10–12 % геморрагических осложнений. Согласно 
некоторым международным исследованиям, возмож­
но повышение частоты крупных кровотечений при ис­
пользовании дабигатрана и ривароксабана [34, 35], 
однако применение апиксабана не было связано с уве­
личением частоты тяжелых кровотечений у онкологи­
ческих больных по сравнению с гепарином [36]. В свя­
зи с этим мы в качестве антикоагулянта использовали 
апиксабан.

У большей части наших пациентов имелись пока­
зания к назначению апиксабана. Сомнения вызывали 
15 (23 %) пациентов, у которых было выявлено лишь 
увеличение активности FVIII. В рутинной практике 
повышение активности FVIII не является показанием 
к проведению антикоагулянтной терапии. В литерату­
ре же имеются данные, подтверждающие увеличение 
риска развития тромбоза при повышении активности 
FVIII. Показано, что связанное со злокачественным 
новообразованием тромбофилическое состояние 
(в частности, цитокин­индуцированная высокая ак­
тивность FVIII) приводит к увеличению частоты тром­
бозов [1]. Помимо этого, у онкологических пациентов 
с повышенной активностью FVIII кумулятивная ве­
роятность развития венозных тромбоэмболических 
осложнений составила 14 % по сравнению с 4 % у па­
циентов с нормальной активностью FVIII (p = 0,001) 
[37]. Эти данные послужили основанием для назначе­
ния профилактической дозы апиксабана этим паци­
ентам в нашем исследовании.

В течение периода наблюдения осложнения, свя­
занные с антикоагулянтной терапией, наблюдали у 5 % 
пациентов (у 2 % – тромботические, у 3 % – геморра­
гические). Все эти пациенты получали профилактиче­
скую дозу апиксабана вследствие наличия у них повы­
шения активности FVIII.

Заключение
Нарушения в системе гемостаза наблюдаются 

у большинства пациентов с AL­A, причем гиперкоа­
гуляционные состояния преобладают над гипокоагу­
ляционными. Согласно принятым нами критериям, 
у 71 % больных были выявлены показания к проведе­
нию антитромботической терапии. Апиксабан явля­
ется удобным в применении и достаточно эффектив­
ным и безопасным препаратом для профилактики 
тромбозов у пациентов с AL­A. Тем не менее у 5 % 
пациентов, которым апиксабан был назначен только 
вследствие наличия повышения активности FVIII, 
развились как геморрагические осложнения (легкой 
степени тяжести) (3 %), так и тромбозы (2 %). Таким 
образом, вопрос о назначении профилактики тромбо­
зов пациентам с повышением активности FVIII тре­
бует дальнейших исследований.
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