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анализируем риски — принимаем верное решение
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ческой хирургии (дир. – чл.-корр. РАН А.В. Сажин) Российского национального 
исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова, Москва

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) - распространенная сердечно-
сосудистая патология, вызывающая различные клинические проявления, начи-
ная от отека нижних конечностей, болей в грудной клетке, одышки и заканчивая 
синдромом внезапной смерти. В отдаленном периоде наиболее распространен-
ными исходами служат рецидив ВТЭО, хроническая посттромбоэмболичесая 
легочная гипертензия, а также посттромботическая болезнь нижних конечностей. 
Обязательным при ВТЭО является прием антикоагулятных препаратов. Прямые 
оральные антикоагулянты зарекомендовали себя как надежные и безопасные 
средства, не уступающие по эффективности традиционной схеме лечения гепа-
рином с переходом на антагонисты витамина К в отдаленном периоде (АВК), но 
в то же время, более безопасные. Несмотря на это, открытыми остаются многие 
вопросы - об использовании данной группы препаратов у определенных групп 
пациентов (пожилой возраст, сниженная функция почек, сопутствующие онколо-
гические заболевания, необходимость в приеме антитромбоцитарных средств и 
т.д.). В данной статье представлен описательный разбор литературных источников 
по эффективности и безопасности прямого орального антагониста Ха-фактора 
свертывания крови апиксабана у различных категорий пациентов.
Ключевые слова: прямые оральные антикоагулянты, венозные тромбоэмболиче-
ские осложнения, легочная эмболия, венозный тромбоз, пожилой возраст, хрупкий 
пациент, низкая масса тела, болезнь почек, онкология

Venous thromboembolism: analyze risks – make the right decision

Venous thromboembolism (VTE) is a common cardiovascular disease associated 
with a large number of clinical manifestations, ranging from painful leg swelling, 
chest pain, shortness of breath, or even with sudden death syndrome. In the long-
term period, the most common outcomes are recurrent VTE, chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension and post-thrombotic syndrome. Management of VTE 
requires immediate anticoagulation therapy. According to recent studies directs 
oral anticoagulants (DOACs) have proven to be a reliable and safety method of VTE 
treatment, which is not inferior than the standard treatment (heparins with switching 
to vitamin K antagonists). Despite this there are many unsolved problems regarding 
certain groups of patients (elderly patients, individuals with chronic renal disease, 
concomitant oncology, etc.). This article is a narrative review of the literature on the 
efficiency and safety of a direct oral antagonist of factor Xa apixaban in a different 
sub-groups of VTE patients.

Key words: direct oral anticoagulants, venous thromboembolism, pulmonary embolism, 
venous thrombosis, senile age, fragile patient, low body weight, kidney disease, oncology
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Венозные тромбоэмболические 
осложнения (ВТЭО) – собиратель-

ное понятие, включающее в себя тром-
боз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лию легочной артерии (ТЭЛА). Частота 
ВТЭО составляет 1,5–3,0 случая на 
1000 человек в год и является третьей 
по частоте причиной смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний после 
инфаркта миокарда и инсульта [1, 2]. 
ТЭЛА и ТГВ имеют общую патофизиоло-
гию: тромбоз глубоких вен присутствует 
примерно в 70% случаев ТЭЛА, и ТЭЛА 
присутствует в 30–70% случаев ТГВ [3]. 
ВТЭО широко распространены и служат 
основной причиной нетрудоспособ-
ности в странах с низким и средним 
уровнем доходов и второй в рейтинге 
в странах с высоким уровнем доходов, 
опережая нозокомиальную пневмо-
нию, последствия побочных эффектов 
приема лекарственных препаратов [4]. 
Так как ВТЭО является экстренным, 
жизнеугрожающим состоянием, а ТЭЛА 
в большом числе случаев приводит 
к летальному исходу и является одним 
из ведущих причин синдрома внезап-
ной смерти, именно ранняя диагности-
ка и своевременно начатое лечение, 
включая подавление прогрессирова-
ния тромбоза, а также профилактику 
рецидива ТЭЛА, является ключевым 
моментов в процессе лечения данного 
заболевания [5–7]. 

В первые недели лечения такие 
факторы, как субтерапевтический уро-
вень антикоагуляции, либо наличие 
активного рака являются независи-
мыми важнейшими факторами в отно-
шении повышенного риска рецидива 
у всех групп пациентов [8]. Помимо 
этого, чаще рецидив ВТЭО происхо-
дит у пациентов без провоцирующего 
фактора по сравнению с пациентами, 
у которых имеется временный фактор 
риска (например, после планового 

хирургического вмешательства, либо 
продолжительной иммобилизации) [8].

Одним из важнейших факторов ри-
ска развития ВТЭО, а также его рециди-
ва является пожилой возраст. Помимо 
того, что риск ТГВ и ТЭЛА в 4–6 раз 
выше у пациентов старше 70 лет по срав-
нению с более молодыми пациентами 
[9, 10], этот риск удваивается с каждым 
последующим десятилетием [11]. Также 
среди пожилых пациентов значительно 
выше уровень летального исхода из-за 
смертельной ТЭЛА (отношение шан-
сов у пациентов старше 75 лет – 2.31) 
и сопутствующих заболеваний [12]. 
Определение верного диагноза у данной 
группы пациентов ввиду смазанной 
клинической картины затруднено, что 
в результате приводит к несвоевремен-
но начатому лечению [13]. Вдобавок 
к тому, что пожилой возраст является 
фактором риска развития ВТЭО, он так-
же увеличивает риск кровотечения, свя-
занного с лечением антикоагулянтами. 
Риск развития серьезных кровотечений 
во время приема антикоагулянтов со-
ставляет 2,5% в год среди лиц старше 
80 лет, по сравнению с 0,9% в год у более 
молодых пациентов [13–17]. 

Сегодня единственным обязатель-
ным методом лечения острого тромбоза 
считают антикоагулянтную терапию 
(АКТ) продолжительностью не менее 
трех месяцев [7, 8, 18–21]. На протяже-
нии многих лет стандартный и един-
ственный подход к антикоагулянтной 
терапии предполагал парентеральное 
введение гепаринов в рамках стартовой 
терапии с переходом на пероральный 
прием антагонистов витамина К (АВК) 
[21–23]. Несмотря на то, что эти пре-
параты обеспечивают эффективный 
уровень гипокоагуляции, все же их 
использование в клинической практи-
ке связано с рядом ограничений. Это 
связано, прежде всего, с особенностя-



4 ЖУРНАЛ П ОЛ И К Л И Н И К А № 5, 2020

КАРДИОЛОГИЯ

ми АВК, которые имеют очень узкий 
терапевтический диапазон, но при этом 
высокую вариабельность выраженно-
сти антикоагулянтного эффекта, а также 
взаимодействуют с множеством лекар-
ственных средств и пищевых продуктов. 
Это требует постоянного лабораторного 
контроля и корректировки дозировок 
с целью достижения необходимых 
показателей международного норма-
лизованного отношения (МНО) [21–23]. 
Лекарственное взаимодействие АВК 
с другими препаратами может быть 
особенно проблематично для пожилых 
пациентов, ввиду приема множества 
лекарственных средств из-за сопутст-
вующей патологии, следствием чего яв-
ляется повышение риска кровотечения 
[17]. Ограничения и осложнения терапии 
АВК останавливают врачей от их назна-
чения в группе пожилых пациентов [13, 
24]. В свою очередь низкомолекулярные 
гепарины (НМГ) обеспечивают более 
предсказуемый антикоагулянтный 
эффект, но требуют ежедневного парен-
терального введения, что ограничивает 
их привлекательность, как средства 
длительного использования [13].

В последние годы в широкую практи-
ку вошли прямые оральные антикоагу-
лянты (ПОАК) [21–23, 25]. Главным пре-
имуществом ПОАК перед АВК являются 
их прогнозируемые фармакологические 
свойства и как следствие отсутствие 
необходимости рутинного мониторинга 
МНО [21, 25]. ПОАК начинают быстро 
действовать после первого приема. Им 
свойственно более быстрое выведение 
при прекращении приема в сравнение 
с АВК, что является преимуществом 
при возникновении кровотечения 
и сокращает период между отменой 
антикоагулятной терапии и возмож-
ностью выполнения инвазивных диаг-
ностических и хирургических процедур. 
Вместе с тем, у пожилых пациентов со 

сниженной функцией почек постоянный 
прием ПОАК может привести к задержке 
выведения антикоагулянта и как след-
ствие к более длительной экспозиции 
[13]. Кроме того, более короткий период 
полувыведения ПОАК повышает потен-
циальный риск рецидива ВТЭО из-за 
несоблюдения правил приема (пропуск 
или снижение необходимой дозы анти-
коагулянта).

В зависимости от механизма дей-
ствия ПОАК разделяют на оральные 
ингибиторы Ха-фактора (ривароксабан, 
апиксабан и эдоксабан) и IIa-фактора 
свертывания крови (дабигатрана этекси-
лат). Все ПОАК показали себя не менее 
эффективными, но более безопасными 
при лечении ВТЭО в сравнении со стан-
дартной терапией НМГ с переходом на 
АВК в исследованиях III фазы: апиксабан 
в AMPLIFY [1], ривароксабан в EINSTEIN-
DVT и -PE [26–30], эдоксабан в HOKUSAI-
VTE [2], дабигатран в RE-COVER I и II [31, 
32]. 

Большинство пациентов, вошедших 
в когорты для исследования, не имели 
тяжелой сопутствующей патологии или 
других факторов, повышающих риски 
АКТ. В то же время, значительная часть 
больных находилась в пожилом возра-
сте, либо имела сниженную функцию 
почек, сниженную массу тела, онкологи-
ческие заболевания на момент тромбо-
за или в анамнезе. Так, в исследовании 
AMPLIFY 768 пациентов (14%) были стар-
ше 75 лет, а 327 (6,2%) имели скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) ≤ 50 мл/
мин [1]. По данным субанализа, среди 
пациентов старше 75 лет, получавших 
терапию АВК, частота рецидива ВТЭО 
составила 3,6%, в сравнении с 2,5% у бо-
лее молодых (ОР 1,42; 95% ДИ 0,78—2,56). 
С другой стороны подобной закономер-
ности не наблюдали среди тех, кто при-
нимал апиксабан: 1,8% и 2,3% соответст-
венно (ОР 0,77; 95% ДИ 0,35—1,68). У лиц 
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старческого возраста, принимавших 
апиксабан или АВК, частота рецидива 
оказалась сопоставима – 1,8% и 3,6% 
(ОР 0,50; 95% ДИ 0,21—1,20) [1]. 

При снижении функции почек было 
обнаружено увеличение частоты реци-
дивов ВТЭО более чем на 76% вне зави-
симости от вида антикоагулянта. При 
этом достоверно значимых различий 
между группами апиксабана и стан-
дартной терапией при СКФ ≤50 мл/мин 
установлено не было (ОР 0,93; 95% ДИ 
0,34—2,50). С точки зрения безопасности 
использование апиксабана снизило 
риск развития большого кровотечения 
на 70% в сравнении с группой АВК как 
в общей выборке пациентов, так и у лиц 
старческого возраста. Среди больных 
75 лет и старше апиксабан демонстриро-
вал улучшенный профиль безопасности 
по сравнению с АВК (ОР 0,23; 95% ДИ 
0,08—0,65) [1]. При субанализе группы 
пациентов со сниженной функцией по-
чек, принимавших апиксабан, частота 
регистрации увеличивалась от 0,4% 
при СКФ >50 мл/мин до 2,9% при СКФ 
≤50 мл/мин (ОР 6,49; 95% ДИ 2,24—18,77). 
Такая же тенденция отмечена в группе 
пациентов, использовавших АВК: от 1,8% 
до 5,5% (ОР 3,15; 95% ДИ 1,54—6,44). При 
сравнении группы апиксабана и АВК 
значимых различий не наблюдали (ОР 
0,51; 95% ДИ 0,18—1,44) [1]. 

Также отдельный интерес пред-
ставляет субанализ исследования 
AMPLIFY, который сравнивает между 
собой исходы у пациентов, принимав-
ших исключительно антикоагулянты, 
и у тех, кто одновременно использовал 

антитромбоцитарные препараты [33]. Из 
5365 пациентов 813 (апиксабан – 402, 
эноксапарин/варфарин – 411) исполь-
зовали антитромбоцитарные средства 
(92% аспирин в низких дозах). Частота 
рецидива ВТЭО и ассоциированный 
с ним уровень смертности были одина-
ковыми вне зависимости от того, была 
ли антитромбоцитарная терапия или 
нет. Среди пациентов только на апик-
сабане и на апиксабане в сочетании 
с антитромбоцитарными препаратами 
показатели составили 3,6% и 2,0%, среди 
пациентов на стандартной АКТ – 3,0% 
и 2,6%. Отношение рисков при приеме 
антитромбоцитарных препаратов со-
ставило; 1,23 (95 % ДИ 0,58–2,62), без 
использования дезагрегантов 0,77 (95% 
ДИ 0,52–1,13). Однако в отношении безо-
пасности, прием антитромбоцитарных 
препаратов в три раза увеличивал часто-
ту серьезных кровотечений (апиксабан: 
1,2% и 0,4%; эноксапарин / варфарин: 
4,1% и 1,4%; применение дезагрегантов: 
ОР 0,30; 95% ДИ 0,11–0,81; без исполь-
зования дезагрегантов: ОР 0,31; 95% ДИ 
0,15-0,63) [33]. Таким образом, сопутст-
вующая антитромбоцитарная терапия 
вызвала пропорционально аналогич-
ное увеличение большого количества 
кровотечений в обеих исследуемых 
группах, однако общая безопасность при 
приеме апиксабана с антитромбоцитар-
ными препаратами была более высокой 
в сравнении с группой традиционной 
терапии.

В клинической практике также часто 
встречаются пациенты с сопутствующей 
онкологической патологией. По данным 

Таблица 1. Частота кровотечений у пациентов на антикоагулянтной 
терапии в зависимости от СКФ

СКФ >50 мл/мин СКФ ≤50 мл/мин ОР (95% ДИ)
Апиксабан 0,4% 2,9% 6,49(2,24—18,77)
Варфарин 1,8% 5,5% 3,15(1,54—6,44)
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метаанализа, использование ПОАК с це-
лью лечения ВТЭО, связанного с онко-
логическим заболеванием, снижало ча-
стоту рецидивов ВТЭО в течение шести 
месяцев по сравнению с НМГ (ОР 0,65; 
95% ДИ 0,42–1,02). Однако использова-
ние ПОАК приводило к более высокому 
риску больших кровотечений (ОР 1,74; 
95% ДИ 1,05–2,88) и более высокой 
частоте клинически значимых крово-
течений (ОР 2,31; 95% ДИ 0,85–6,28) по 
сравнению с НМГ [34]. С целью опре-
деления частоты кровотечений среди 
онкологических и неонкологических 
больных, принимавших антикоагулянт-
ную терапию, а также определения фак-
торов риска кровотечения у пациентов 
с раком, Agnelli и соавт. провели анализ 
данных 26 провайдеров медицинской 
помощи в 1996–2018 гг., куда вошли 
сведения о 3283140 больных, из которых 
435 140 (13,3%), получавших антикоагу-
лянты в течение первых шести месяцев 
после выявления рака [35]. Большинство 
пациентов относились к европейской 
рассе в возрасте старше 65 лет. При-
мерно половину исследуемых составили 
женщины (54%), у 12% пациентов были 
отмечены метастатические поражения. 
Наиболее распространенными видами 
рака были рак простаты, молочных же-
лез, желудочно-кишечного тракта, гема-
тологические заболевания и рак легких.

В  целом, частота кровотечений 
была выше у онкологических боль-
ных по сравнению с пациентами без 

рака, независимо от использован-
ного антикоагулянта (Табл. 2). Для 
принимавших АВК частота составила 
20,2% (40930/202760) в  сравнении 
с 12,6% (11368/903720). Для остальных 
препаратов ситуация была схожей – 
ривароксабан 9400/56290 (16,7%) 
в сравнении с 25410 / 209550 (12,1%), 
НМГ 50530/384290 (13,2%) в сравне-
нии с 137830/1422670 (9,7%) и апик-
сабан 6080/41990 (14,5%) в сравнении 
с 11850/127270 (9,3%) соответственно 
(P <0,001 для всех групп) [35].

В подгруппе онкологических боль-
ных, получавших апиксабан, наблю-
дали такую же тенденцию по коли-
честву кровотечений в зависимости 
от рассматриваемых факторов, как 
и у пациентов, получавших НМГ или 
ривароксабан. Чаще кровотечения 
отмечали у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) III или выше ста-
дии – 2290/10440 (21,9%) по сравнению 
с пациентами без ХБП, либо ХБП ≥ III 
стадии – 4330/34640 (12,5%), P <0,001. 
Более высокую частоту кровотечений 
наблюдали у пациентов с метастазами – 
1040/5910 (17,6%) по сравнению с неме-
тастатическим онкологическим заболе-
ванием – 5280/37560 (14,1%), P <0,001. 
При сравнении опухолей высокого и низ-
кого типов риска не было обнаружено 
значимой разницы – 1930/12110 (15,9%) 
и 2 090/13 920 (15,0%) соответственно, 
P = 0,04. Частота кровотечений при ИМТ 
≥40 – 1020/6520 (15,6%), была аналогич-

Таблица 2. Частота кровотечений у онкологических пациентов и пациентов 
без рака, находящихся на антикоагулянтной терапии

Онкологические пациенты Пациенты без рака
Варфарин 20,2% 12,6%
НМГ 16,7% 12,1%
Ривароксабан 13,2% 9,7%
Апиксабан 14,5% 9,3%
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ной с ИМТ < 40 – 5860/39610 (14,8%), P = 
0,08. Также было выявлено, что у паци-
ентов со злокачественными новообра-
зованиями желудочно-кишечного тракта 
частота кровотечений была выше – 
990/5240 (18,9%) по сравнению с типами 
опухолей, не относящихся к желудочно-
кишечному тракту – 5100/36920 (13,8%) 
P <0,001. Помимо этого, большее число 
кровотечений выявили у пациентов со 
сниженным количеством тромбоцитов 
до 50–100×109/л – 1770/7710 (23,0%) по 
сравнению с показателем > 100×109 /л – 
5960/39690 (15,0%) P=0,001 (Рис. 1) [35].

При развившемся у онкологического 
пациента ТГВ/ТЭЛА апиксабан также 
показал хороший баланс эффективно-
сти и безопасности. В исследовании 
Caravaggio был проведен сравнитель-
ный анализ эффективности апиксабана 
и далтепарина у пациентов с прокси-
мальным ТГВ на фоне онкологического 
заболевания [36]. Всего в исследование 
было включено 1150 пациентов, ко-
торым проводили АКТ на протяжении 

6 мес., из них 576 получали апиксабан 
(10 мг 2 раза в день в течение первых 
7 дней с последующим переходом на 
терапию 5 мг 2 раза в день) и 579 паци-
ентов – далтепарин (стартовая терапия 
подкожными инъекциями в дозе 200 Ед/
кг 1 раз в день на протяжении первого 
месяца с последующим переходом на 
150 Ед/кг 1 раз в день). За рассматри-
ваемый период ВТЭО произошел у 32 из 
576 пациентов (5,6%) в группе апик-
сабана и у 46 из 579 пациентов (7,9%) 
в группе далтепарина (ОР, 0,63; 95% ДИ 
0,37-1,07; P<0,001). Значимых различий 
в частоте массивных кровотечений 
не обнаружили – в группе апиксабана 
зарегистрировали 22 случая (3,8%), 
в группе далтепарина – 23 (4,0%). ОР 
составило 0,82 (95% ДИ 0,40-1,69; P=0,60) 
[36]. Таким образом, пероральная анти-
коагуляция апиксабаном не уступала 
подкожным инъекциям далтепарина по 
эффективности профилактики ВТЭО, при 
этом сохраняя приемлемый профиль 
безопасности. 

Рис. 1. Количество кровотечений и факторы риска у онкологических пациентов, 
принимающих апиксабан на протяжении 6 месяцев
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Похожее, сравнительное исследо-
вание, но ретроспективного дизайна, 
изучило использование апиксабана, 
ривароксабана и эноксапарина у паци-
ентов Mayo Thrombophilia Clinic с ВТЭО, 
ассоциированным с раком в 2013–
2018 гг. [37]. В исследование вошло 
750 пациентов, которые получали анти-
коагулянтную терапию апиксабаном (n 
= 224), ривароксабаном (n = 163) и энок-
сапарином (n = 363) в течение 14 дней 
с момента постановки диагноза на 
протяжении не менее 3-х месяцев. Реци-
див ВТЭО был диагностирован у 11 па-
циентов (4,9%), получавших апиксабан, 
у 7 (4,2%), получавших ривароксабан (ОР 
апиксабана к ривароксабану 1,31; 95% 
ДИ 0,51–3,36) и у 17 человек (4,7) в груп-
пе, получавшей эноксапарин (ОР апик-
сабана к эноксапарину 1,14; 95% ДИ: 
0,54–2,42 и ОР ривароксабана к энок-
сапарину 0,85; 95% ДИ: 0,36–2,06). Было 
зарегистрировано 82 случая (36,6%) 
смерти в группе апиксабана, 74 случая 
(45,4%) смерти в группе ривароксабана 
(апиксабан против ривароксабана ОР 
1,67; 95% ДИ: 1,20–2,33) и 171 смерть 
(47,1%) в группе эноксапарина (рива-
роксабан против эноксапарина ОР 0,73, 
95% ДИ: 0,56–0,96). Большие кровоте-
чения отмечались в группе апиксабана 
у 11 пациентов (4,9%), в группе риварок-
сабана у 12 пациентов (7,3%) (апиксабан 
против ривароксабана ОР 0,73; 95% ДИ: 
0,32–1,66) и 21 случай (5,7%) в группе 
эноксапарина (апиксабан против энок-
сапарина ОР 0,89; 95% ДИ: 0,43–1,84 
и ривароксабан против эноксапарина 
ОР 1,23; 95 % ДИ: 0,61–2,50) [37]. Однако 
у пациентов, получавших лечение в те-
чение 6 месяцев, частота клинически 
значимых небольших кровотечений 
была значительно выше в  группе 
ривароксабана по сравнению с апик-
сабаном (8,8% против 0,6%, P <0,001) 
и эноксапарином (8,8% против 2,2%, P = 

0,002). Совокупная частота большого 
кровотечения и клинически значимых 
кровотечений была значительно ниже 
при приеме апиксабана по сравнению 
с ривароксабаном (5,8% против 13,2%, 
P = 0,03) через 6 месяцев. Несмотря 
на то, что все 3 антикоагулянта пока-
зали примерно одинаковый уровень 
эффективности относительно предо-
твращения рецидивов ВТЭО, апиксабан 
и эноксапарин были более безопасны 
и имели меньший уровень клинически 
значимых кровотечений в сравнении 
с ривароксабаном [37].

Именно ввиду высокого риска раз-
вития кровотечения у онкологических 
больных на фоне приема антикоагулянт-
ной терапии, данное направление иссле-
дования остается таким перспективным 
и малоизученным и по сей день. Совсем 
недавно был опубликован протокол 
планируемого исследования сниженной 
дозировки (2,5 мг 2 раза в день через 
6 мес. после начала терапии апиксаба-
ном по 10 мг 2 раза 7 дней и 5 мг 2 раза 
в дальнейшем), с целью вторичной 
профилактики ВТЭО у онкологических 
пациентов [38].

Очевидно, что для ответа на все 
вопросы, которые встают в процессе 
широкого использования ПОАК в реаль-
ной клинической практике, понадобится 
еще не одно и не два иссследования. 
Вместе с тем, уже сейчас можно сделать 
вывод о том, что ПОАК в целом зареко-
мендовали себя, как средство выбора 
во многих случаях, а апиксабан, помимо 
того, показал хорошее соотношение 
эффективности и безопасности в группе 
пациентов старческого возраста и боль-
ных со сниженной функцией почек. 

Другим преимуществом апиксабана 
служит большая безопасность в сравне-
нии с АВК при необходимости одновре-
менного приема антитромбоцитарных 
средств..
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