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Венозный тромбоз (ВТ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), тра-
диционно объединяемые понятием “венозные тромбоэмболические ослож-
нения” (ВТЭО), остаются в зоне повышенного внимания специалистов самого 
разного профиля. Высокая частота в популяции, зачастую скрытый характер 
течения, неспецифичность симптоматики, затрудняющие своевременную 
диагностику и лечение, высокая летальность, в ряде случаев – молниеносное 
и/или фатальное развитие ситуации определяют высокую медицинскую и со-
циальную значимость проблемы [1, 2].
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В статье представлены современные принципы медикаментозного лече-
ния и вторичной профилактики венозных тромбоэмболических осложне-
ний в общей когорте больных и у пациентов с онкозаболеваниями, осно-
ванные на результатах рандомизированных клинических исследований, 
исследований реальной клинической практики, их метаанализах и от-
раженные в руководствах в виде рекомендаций профессиональных вра-
чебных сообществ. В этом аспекте отдельно рассматриваются позиции 
апиксабана, его доказательная база по сравнению как с традиционной 
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Из всех существующих в настоящее время методов консервативного и/или 

хирургического, в том числе эндоваскулярного, лечения пациентов с ВТЭО на-

значение антикоагулянтов является краеугольным камнем терапии и вторич-

ной профилактики подобных осложнений [3, 4]. Современные клинические 

руководства европейских и отечественных экспертов предписывают незамед-

лительное назначение антикоагулянтов всем больным с ТЭЛА независимо от 

наличия гемодинамической нестабильности еще в процессе диагностическо-

го поиска (класс и уровень доказательности IC) [4, 5].

Алгоритмы антикоагулянтной терапии  
у больных с ВТЭО в остром периоде
На протяжении нескольких десятилетий классической схемой лечения 

и вторичной профилактики ВТЭО являлось назначение на срок до 5–7 дней 

одного из парентеральных антикоагулянтов (нефракционированный гепарин 

(НФГ), низкомолекулярный гепарин (НМГ) или ингибитор Ха-фактора фон-

дапаринукс) с последующим переходом на пероральный прием антагониста 

витамина К (АВК, чаще всего – варфарина) под лабораторным контролем его 

эффективности в течение нескольких месяцев.

В отсутствие альтернативы приходилось считаться с наличием множества 

слабых и неудобных с практической точки зрения позиций данной схемы: для 

варфарина – необходимостью лабораторного контроля, сложностью дозиро-

вания и низкой частотой достижения его эффективности вследствие большого 

количества взаимодействий с пищевыми продуктами и лекарствами, в ряде 

случаев – генетической предопределенностью, узким терапевтическим окном; 

для НМГ – необходимостью корригировать дозировку в зависимости от массы 

тела и функции почек, риском развития тромбоцитопении и кровотечений [6].

Появление прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК), лишенных большин-

ства из вышеперечисленных недостатков АВК, а значит, более удобных в при-

менении, потребовало ответить на ключевой вопрос с позиций доказательной 

медицины – подтвердить как минимум не худшую их эффективность и без

опасность по сравнению с традиционной схемой лечения ВТЭО. К настоящему 

времени все зарегистрированные в России ПОАК (дабигатран, ривароксабан 

и апиксабан) были протестированы в рамках крупных рандомизированных 

клинических исследований (РКИ) в сопоставлении с НМГ (НФГ) + АВК (табл. 1). 

Дизайн исследований с дабигатраном (RE-COVER [7], RE-COVER II [8]) и 

апиксабаном (AMPLIFY [9]) соответствовал классическому алгоритму медицины 

доказательств с применением слепого контроля, тогда как испытания с рива-

роксабаном (EINSTEIN-DVT [10] и EINSTEIN-PE [11]) носили открытый характер.



Атм сферA. Новости кардиологии      2*2020
http://atm-press.ru

3

Репринт

Имеются некоторые различия в тактике назначения разных ПОАК в данных 

РКИ. Так, согласно проекту исследований группы RE-COVER, дабигатран на-

значался пациентам только после 5 дней введения парентерального антикоагу-

лянта, тогда как ривароксабан и апиксабан могли быть назначены с первого дня 

ВТЭО. Правда, и для двух последних препаратов, согласно протоколу исследо-

ваний, допускалось применение НМГ в течение до 36–48 ч до момента вери-

фикации диагноза. Как известно, фармакодинамические профили ПОАК и НМГ 

очень схожи, препараты достигают пика концентрации в крови в течение 2 ч, их 

период полувыведения колеблется в диапазоне 8–12 ч, что делает назначение 

ПОАК с первых часов, безусловно, оправданным [12].

Препарат Исследо- 
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ПОАК vs препарат 
сравнения  

(частота (%) и уровень 
значимости (p))

эффек-
тивность 

(повторные 
фатальные 

и нефаталь-
ные ВТЭО)*

безопас- 
ность  

(большие 
кровоте- 
чения)**

Дабигатран RE-COVER Двойное 
слепое

2564 6 Не хуже  
(2,4 vs 2,1;  
p < 0,001)

Сопоставимы  
(1,6 vs 1,9;  
р = 0,38)

RE-COVER II Двойное 
слепое

2568 6 Не хуже  
(2,4 vs 2,2;  
p < 0,001)

Сопоставимы  
(1,2 vs 1,7;  
р = 0,24)

Риваро-
ксабан

EINSTEIN-
DVT

Открытое 3449 3–12 Не хуже  
(2,1 vs 3,0;  
p < 0,001)

Сопоставимы  
(0,8 vs 1,2;  
р = 0,21)

EINSTEIN-
PE

Открытое 4832 3–12 Не хуже  
(2,1 vs 1,8;  
p < 0,001)

Значимо  
лучше  
(1,1 vs 2,2;  
р = 0,003)

Апиксабан AMPLIFY Двойное 
слепое

5395 6 Не хуже  
(2,3 vs 2,7;  
p < 0,001)

Значимо  
лучше  
(0,6 vs 1,8;  
р < 0,001)

* p для сравнения в анализе “non-inferiority” (не хуже).
** p для сравнения в анализе “superiority” (лучше).

Таблица 1. Результаты сравнения ПОАК с традиционной схемой (НМГ или 
НФГ + АВК) у больных с ВТЭО в остром периоде
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Следует также обратить внимание на различную продолжительность пер

орального приема ксабанов в высоких дозах в острую фазу терапии ВТЭО, что 

важно с практической точки зрения и в первую очередь из соображений без-

опасности. Апиксабан в РКИ AMPLIFY назначался в дозе 10 мг дважды в день в 

течение первых 7 дней, после чего, фактически к моменту выписки из стацио

нара большинства больных, дозировка препарата уменьшалась вдвое. Прото-

кол группы исследований EINSTEIN предусматривал назначение риварокса-

бана в повышенной дозировке (15 мг дважды в день) на протяжении 21 дня с 

последующим переходом на однократный прием препарата 20 мг. Такая схема 

делает практически неизбежным продолжение его приема в высоких дозах 

на амбулаторном этапе, что увеличивает риски кровотечений и ограничивает 

возможность своевременной неотложной медицинской помощи. 

Все ПОАК продемонстрировали сходную эффективность с традиционной 

схемой лечения ВТЭО в остром периоде, оцененную по частоте повторных 

тромбоэмболических событий. Апиксабан (у больных с ВТ и/или ТЭЛА) и ри-

вароксабан (у больных с ТЭЛА, но не с ВТ) оказались безопаснее препарата 

сравнения, продемонстрировав достоверно более низкую частоту больших 

кровотечений. Метаанализ всех исследований показал, что ПОАК как класс не 

уступают по эффективности классическому применению НМГ (НФГ) с АВК, а 

по безопасности – превосходят [13].

С учетом полученных данных в случае, если антикоагулянтная терапия на-

чинается у пациентов с ТЭЛА, которые подходят для назначения ПОАК (апикса-

бан, дабигатран, эдоксабан, ривароксабан), эксперты Европейского общества 

кардиологов (ESC) (2019) считают их применение предпочтительным в срав-

нении с АВК (класс и уровень доказательности IA) [4].

До недавнего времени не было единого подхода к определению продолжи-

тельности острого периода в лечении ВТЭО даже среди экспертов профессио

нальных сообществ. Как правило, он колебался между 3 и 6 мес, однако в по-

следних рекомендациях европейских (ESC 2019 г. [4]) и североамериканских 

(CHEST 2016 г. [14]) экспертов этот период ограничивается 3 мес. Именно в 

течение этого времени (3 мес) антикоагулянты должны быть назначены всем 

пациентам с ВТЭО при отсутствии противопоказаний (самый высокий класс и 

уровень доказательности – IA).

Позиции апиксабана в терапии  
ВТ и ТЭЛА в остром периоде
Данные рандомизированных клинических исследований. В крупное 

многоцентровое исследование AMPLIFY [9] было включено 5395 пациентов 
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старше 18 лет с ВТЭО, разделенных на основную (прием апиксабана в началь-
ной дозе 10 мг дважды в сутки с уменьшением дозировки через 7 дней до 5 мг 
дважды в сутки) и контрольную группы (эноксапарин подкожно не менее 5 дней 
с переходом на варфарин под контролем международного нормализованного 
отношения). У 65,5% испытуемых был диагностирован изолированный ВТ, у 
25,2% – ТЭЛА, у оставшихся 9,3% была верифицирована ТЭЛА на фоне ВТ.

Первичной конечной точкой эффективности была определена частота фа-
тальных и нефатальных рецидивов ВТЭО, а исходной задачей – подтвердить 
как минимум не меньшую эффективность апиксабана (гипотеза non-inferiority). 
Частота данной точки в основной (2,3%) и контрольной группах (2,7%; p < 0,001 
для non-inferiority) была сопоставимой, что подтвердило гипотезу о сопостави-
мой эффективности двух стратегий лечения.

Оценка безопасности осуществлялась по первичной (частота больших 
кровотечений) и вторичной конечной точкам (комбинированная частота боль-
ших и клинически значимых небольших кровотечений (КЗНК)), используя ги-
потезу superiority. Апиксабан оказался единственным из всех ПОАК, который 
достиг превосходства по обеим конечным точкам безопасности. Снижение 
относительного риска (ОР) больших кровотечений по сравнению с НМГ/АВК 
составило 69%, комбинации больших кровотечений и КЗНК – 56%.

Проведенные впоследствии субанализы данного исследования в подгруп-
пах лиц разного пола, возраста, массы тела, функции почек, сочетания ВТ и 
ТЭЛА, назначения или неназначения на ранних этапах НМГ не выявили разли-
чий эффективности и безопасности по сравнению с общей выборкой. 

Особый интерес представляют результаты дополнительного анализа, на-
правленного на сравнение результатов двух стратегий лечения на разных эта-
пах исследования – на 7-й, 21-й и 90-й день от рандомизации [15]. Несмотря 
на идентичность фармакодинамического профиля ПОАК и НМГ, некоторыми 
исследователями высказывались опасения относительно того, будет ли до-
статочной эффективность таблетированных препаратов, особенно в первые 
дни ВТЭО. Кроме того, многолетний клинический опыт начала антикоагулянт-
ной терапии с парентерального введения препаратов в отделениях интенсив-
ной терапии также склонял чашу весов в сторону традиционного метода. Тем 
не менее было убедительно продемонстрировано, что к 7-му дню от рандоми-
зации апиксабан не уступает в эффективности схеме НМГ + АВК, частота фа-
тальных и нефатальных рецидивов ВТЭО составила 0,7 и 0,9% соответственно 
(p > 0,05). Более того, к этому периоду частота больших кровотечений в группе 
апиксабана была существенно меньше, чем в контрольной группе (0,1 против 
0,6%; p < 0,001), что свидетельствовало о его достоверно лучшем профиле 
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безопасности. Аналогичные результаты были получены и в более поздние сро-
ки наблюдения.

Данные исследований реальной клинической практики, баз данных 
и регистров. В последние годы появилось огромное количество публикаций, 
отражающих результаты применения ПОАК в условиях реальной клинической 
практики (РКП), в первую очередь у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) 
и в меньшей степени c ВТЭО. Появление этих публикаций стало следствием 
нескольких причин. С одной стороны, отчетливо проявились недостатки РКИ, 
основным из которых является включение выборочной группы больных, под-
падающих под жесткие критерии включения и исключения и вследствие этого 
по своим характеристикам существенно отличающихся от пациентов реаль-
ной практики. С другой стороны, информатизация системы здравоохранения 
в развитых странах, формирование больших массивов данных, появление 
множества доступных гаджетов, мониторирующих основные физиологиче-
ские функции человека, позволили без особых временных и ресурсных усилий 
получить ряд дополнительных важных параметров для их системного анализа.

Как и у любого другого вида исследований, у исследований РКП есть свои 
достоинства и недостатки [16]. К последним следует отнести ограниченность 
исходных характеристик, по которым пациенты включаются в исследование, 
невозможность оценить, по каким критериям первоначально было принято ре-
шение назначить тот или иной препарат, недостаточность данных о сопутствую
щей патологии, трудность жесткой валидации конечных точек. Указанные не-
достатки эксперты во многом пытаются нивелировать применением совре-
менных специальных методов статистики – propensity score matching (псевдо-
рандомизация), когда определенному пациенту основной группы подбирают 
максимально близкую по всем анализируемым характеристикам пару из груп-
пы контроля. В числе сильных сторон РКП – включение пациентов из реальной 
практики, большие массивы данных, минимальные финансовые затраты и воз-
можность получить ответы на вопросы, не поднимающиеся в рамках РКИ.

Как правило, первым вопросом, который изучается в рамках РКП, является 
проверка гипотезы о том, совпадают ли данные, полученные в реальной прак-
тике, с результатами рандомизированных исследований. В крупное популяци-
онное исследование амбулаторной практики США, выполненное D. Weycker 
et al. (2019) и задуманное с целью сравнить эффективность и безопасность 
апиксабана по сравнению с варфарином, было включено 35 756 пациентов, 
перенесших ВТЭО [17]. По истечении периода наблюдения было отмечено, 
что применение апиксабана сопровождалось достоверным уменьшением от-
носительного риска рецидива ВТЭО на 20% (отношение шансов (ОШ) 0,80; 
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95% доверительный интервал (ДИ) 0,70–0,91), крупных кровотечений на 25% 
(ОШ 0,75; 95% ДИ 0,64–0,87), а также комбинации больших и клинически зна-
чимых небольших кровотечений на 23% (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,71–0,83). Данные 
выводы полностью согласовались с результатами проведенного ранее РКИ 
AMPLIFY.

Еще одним вопросом, чрезвычайно важным с практической точки зре-
ния, часто тестируемым в рамках РКП, является прямое сравнение раз-
личных ПОАК. По сути, результаты обсервационных исследований на сего
дняшний день являются единственным источником информации по этому 
поводу. G.K.  Dawwas et al. (2019) выполнили ретроспективный анализ дан-
ных 15 254 пациентов с ВТЭО из баз страховых компаний США Truven Health 
MarketScan и Medicare в период с 01.01.2014 по 31.12.2016 г. [18]. Было уста-
новлено, что применение апиксабана имело статистически значимо мень-
ший риск рецидива ВТЭО по сравнению с ривароксабаном (ОШ 0,37; 95% ДИ 
0,24–0,55; p < 0,0001). При анализе подгрупп было показано, что эта тенден-
ция сохранялась у пациентов вне зависимости от наличия активного онколо-
гического заболевания, функции почек, возраста (моложе и старше 65 лет), 
в случае спровоцированных и неспровоцированных ВТЭО, наличия ТЭЛА или 
ВТ, сроков возникновения осложнения и сроков лечения. Анализ наступления 
первичной точки безопасности – частоты большого кровотечения – также по-
казал достоверное преимущество апиксабана над ривароксабаном (ОШ 0,54; 
95% ДИ 0,37–0,82; p = 0,0031).

В крупный метаанализ исследований реальной клинической практики, вы-
полненный под руководством M.R. Aryal et al. (2019), был включен 24 041 боль-
ной старше 18 лет, перенесший эпизод ВТЭО [19]. Основной задачей всех 
испытаний ставилось прямое сравнение эффективности и безопасности апи
ксабана и ривароксабана у данной когорты пациентов. Как и в РКИ, в качестве 
первичной конечной точки эффективности была выбрана частота рецидива 
ВТЭО в течение первых 6 мес, первичной точки безопасности – частота боль-
ших кровотечений. Дополнительно анализировались КЗНК. В результате ана-
лиза было установлено, что рецидив ВТЭО произошел у 56 из 4897 пациен-
тов (1,14%) в группе апиксабана и у 258 из 19 144 пациентов (1,35%) в группе 
ривароксабана (ОШ 0,89; 95% ДИ 0,67–1,19; р = 0,45). Большое кровотечение 
было выявлено у 85 из 11 559 пациентов (0,74%) в группе апиксабана и у 350 из 
33 909 пациентов (1,03%) в группе ривароксабана (ОШ 0,73; 95% ДИ 0,58–0,93; 
р < 0,01). Клинически значимое небольшое кровотечение произошло у 169 
из 3417 пациентов (4,95%) в группе апиксабана и у 1094 из 12 475 пациентов 
(8,77%) в группе ривароксабана (ОШ 0,59; 95%  ДИ 0,50–0,70; р < 0,01). Ав-
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торами сделан вывод, что в условиях реальной практики применение обоих 

ингибиторов Ха-фактора одинаково эффективно предупреждает повторный 

эпизод ВТ и/или ТЭЛА, однако апиксабан обладает достоверно лучшей без-

опасностью, что проявляется в значимом снижении частоты кровотечений по 

сравнению с ривароксабаном.

Интересно, что аналогичные данные, свидетельствующие о большей без-

опасности апиксабана по сравнению с ривароксабаном, были получены в 

многочисленных исследованиях РКП, проводившихся в разных странах мира у 

больных с другим тромбоз-ассоциированным состоянием – ФП [20–23].

Факторы, определяющие длительность  
назначения антикоагулянтов при ВТЭО
Наблюдения за пациентами в течение нескольких лет после перенесенных 

ВТ или ТЭЛА в серии клинических испытаний показали, что у ряда больных, не-

смотря на отсутствие формальных показаний для антикоагуляции, регистри-

руются повторные случаи ВТЭО. Метаанализ 18 исследований с включением 

7115 больных с неспровоцированным первым эпизодом ВТЭО продемон-

стрировал, что кумулятивная частота рецидива ВТЭО составила 16% (95% ДИ 

13–19%) в течение 2 первых лет, 25% (95% ДИ 21–29%) в течение 5 лет и 36% 

(95% ДИ 28–45%) на протяжении 10 лет после отмены антикоагулянта [24]. Эти 

данные привели исследователей к выводу о необходимости стратификации 

риска повторных эпизодов ВТЭО и пролонгации антикоагулянтной терапии у 

лиц высокого риска. 

Несмотря на наличие ряда РКИ, изучавших режимы и длительность про-

ведения вторичной профилактики ВТЭО, в этой стратегии до сих пор наблю-

дается множество открытых вопросов. У больных с более изученными, чем 

ВТЭО, с точки зрения доказательной медицины тромбоз-ассоциированными 

состояниями – ФП или острым коронарным синдромом – подходы к агрессив-

ности и продолжительности антитромботической терапии основываются на 

соотношении рисков тромботических событий, с одной стороны, и кровотече-

ний – с другой, оцененных по специальным валидированным шкалам. Появле-

ние в последней версии клинического руководства ESC 2019 г. по диагностике 

и лечению ТЭЛА нескольких шкал оценки риска кровотечений тем не менее не 

сопровождалось какими-либо практическими рекомендациями по их исполь-

зованию для решения данного вопроса [4]. Ключевым критерием, определяю-

щим длительность антикоагулянтной терапии, остается величина риска реци-

дива ВТЭО (табл. 2).
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В настоящее время период облигатной антикоагуляции для всех больных 

с ВТЭО при отсутствии противопоказаний составляет не менее 3 мес (класс и 

уровень доказательности IA) [4]. 

Предполагаемый 
долгосрочный 
риск рецидива 

при отмене 
антикоагулянтов 

через 3 мес 
после первичного 

события

Категория  
факторов риска  

первого эпизода 
ВТЭО

Примеры

Низкий  
(<3% в год)

Основные 
преходящие 
или обратимые 
факторы, 
повысившие риск 
первичного ВТЭО 
>10 раз

·  �Операция с общей анестезией  
>30 мин

·  �Постельный режим в больнице  
≥3 дней из-за острого заболевания 
или обострения хронического 
заболевания

·  Травма с переломами

Средний  
(3–8% в год)

Преходящие  
или обратимые 
факторы, 
повысившие риск 
первичного ВТЭО 
≤10 раз

·  �Незначительная операция  
(общая анестезия в течение <30 мин)

·  �Стационарное лечение в течение  
<3 дней с острым заболеванием

·  �Эстрогенная терапия/контрацепция
·  �Беременность или послеродовой 

период
·  �Постельный режим вне больницы  

≥3 дней с острым заболеванием
·  �Травма ноги (без перелома), 

связанная с уменьшением 
мобильности на ≥3 дня

·  Длительный авиаперелет

Персистирующие 
ФР (не онкология)

·  �Воспалительные заболевания 
кишечника

·  Активное аутоиммунное заболевание

Неидентифицируе- 
мые ФР

–

Высокий  
(>8% в год)

– ·  �Активное онкологическое 
заболевание

·  �Один или несколько предыдущих 
эпизодов ВТЭО

·  Антифосфолипидный синдром
Обозначения: ФР – фактор риска.

Таблица 2. Классификация факторов риска ВТЭО на основе долгосрочной вероят-
ности рецидива [4]
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Прекращение назначения антикоагулянтов по истечении этого периода 

можно рекомендовать лицам низкого риска повторной ВТЭО, у которых пер-

вый эпизод ВТ или ТЭЛА был определенно спровоцирован большим фактором 

риска, повышающим риск ВТЭО более чем в 10 раз (класс и уровень доказа-

тельности IB) [4]. К таким состояниям можно отнести длительное хирургиче-

ское вмешательство с общим наркозом более 30 мин, травму с переломом ко-

нечностей и длительный постельный режим в больнице более 3 сут по поводу 

острого или обострения хронического заболевания (см. табл. 2). 

Пациентам среднего и высокого риска рецидива ВТЭО по окончании 

3-месячного срока следует продлить терапию антикоагулянтом, однако ее 

продолжительность экспертами ведущих профессиональных сообществ по 

этой проблеме не определена. Для таких категорий пациентов в клинических 

руководствах ESC [4] и CHEST [14] сроки антикоагуляции обозначены как 

“anticoagulation of indefinite duration”, что можно перевести как “неопределен-

но долго” (классы и уровни доказательности IB–IIaC). Очевидно, что у разных 

пациентов этот период должен быть различным. У ряда больных, имевших 

преходящие факторы риска (например, терапия эстрогенами, беременность, 

долгий авиаперелет и др.) и при условии их успешной коррекции и гарантии 

отсутствия в будущем, возможно рассмотрение вопроса об отмене антикоа-

гуляции по истечении нескольких месяцев после периода облигатной 3-ме-

сячной терапии. Однако для некоторых групп пациентов (антифосфолипидный 

синдром, некурабельная онкология и др.) вторичная профилактика может про-

должаться пожизненно.

Алгоритмы продленной  
антикоагулянтной терапии ВТ и ТЭЛА
Все ПОАК, зарегистрированные в России, были протестированы в ряде 

РКИ с целью оценки эффективности и безопасности пролонгированного прие

ма антикоагулянтов для вторичной профилактики ВТЭО (табл. 3).

Первоначально ключевой задачей РКИ являлось сравнение дабигатра-

на (RE-SONATE [25]), ривароксабана (EINSTEIN-extension [26]) и апиксабана 

(AMPLIFY-extension [27]) с плацебо на протяжении 6–12 мес после окончания 

облигатного курса антикоагуляции. Ожидаемо все ПОАК продемонстрировали 

достоверно лучшую эффективность в снижении частоты рецидива ВТЭО. При 

этом частота больших кровотечений – первичной конечной точки безопасно-

сти – оказалась сопоставимой с препаратом сравнения для всех тестируемых 

препаратов.
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Препарат Исследо-
вание

Сравни-
ваемое 
лечение

К
о

л
и

че
ст

во
 б

о
л

ьн
ы

х,
 n

Д
л

и
те

л
ьн

о
ст

ь,
 м

ес

ПОАК vs препарат 
сравнения  

(частота (%) и уровень 
значимости (p))

эффектив-
ность 

(повторные 
фатальные  

и нефаталь-
ные ВТЭО)

безопас-
ность 

(большие 
кровоте- 
чения)**

Дабигатран RE-MEDY Дабигатран 
150 мг 2 раза 
в сутки  
и варфарин

2856 18–36 Не хуже  
(1,8 vs 1,9;  
р = 0,01)*

Сопоста- 
вимы  
(0,9 vs 1,8;  
р = 0,06)

RE-SONATE Дабигатран 
150 мг 2 раза 
в сутки  
и плацебо

1343 6 Значимо  
лучше  
(0,4 vs 5,6;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(0,3 vs 0;  
р = 1,0)

Риваро-
ксабан

EINSTEIN-
extension

Ривароксабан 
20 мг 1 раз  
в сутки  
и плацебо

1197 6 или 12 Значимо  
лучше  
(1,3 vs 7,1;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(0,7 vs 0;  
р = 0,11)

EINSTEIN-
CHOICE

Ривароксабан 
20 мг 1 раз  
в сутки и аце- 
тилсалицило-
вая кислота  
100 мг

3365 6 или 12 Значимо  
лучше  
(1,5 vs 4,1;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(0,5 vs 0,3;  
р = 0,87)

Ривароксабан 
10 мг 1 раз  
в сутки и аце- 
тилсалицило-
вая кислота  
100 мг

Значимо  
лучше 
(1,2 vs 4,1;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(0,4 vs 0,3;  
р = 0,70)

Апиксабан AMPLIFY- 
extension

Апиксабан  
5 мг 2 раза  
в сутки  
и плацебо

4832 12 Значимо  
лучше  
(1,7 vs 8,8;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(0,1 vs 0,5;  
р = 0,20)

Апиксабан 
2,5 мг  
2 раза в сутки  
и плацебо

Значимо  
лучше  
(1,7 vs 8,8;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(0,2 vs 0,5;  
р = 0,36)

* p для сравнения в анализе “non-inferiority” (не хуже).
** p для сравнения в анализе “superiority” (лучше).

Таблица 3. Результаты основных РКИ применения ПОАК для продленной вторич-
ной профилактики ВТЭО
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Еще одним направлением научных испытаний в области пролонгирован-

ной вторичной профилактики ВТЭО стало сравнение одного из ПОАК – даби-

гатрана, назначенного в стандартной дозе 150 мг дважды в сутки, с антаго-

нистом витамина К. В специально спланированное для этой цели исследова-

ние RE-MEDY с максимальным периодом наблюдения 36 мес было включено 

2856  человек, перенесших первый эпизод ВТ или ТЭЛА [25]. Оба препарата 

продемонстрировали одинаковую эффективность (частота рецидивов фа-

тальной и нефатальной ВТЭО составила 1,8% в группе дабигатрана и 1,9% в 

группе варфарина; p = 0,01 для гипотезы non-inferiority) и безопасность (час

тота больших кровотечений 0,9 и 1,8%; p = 0,06 для гипотезы superiority), что 

позволяет считать варфарин адекватной альтернативой ПОАК для продлен-

ной вторичной профилактики ВТЭО. Однако в некоторых случаях, например 

у больных с тромбозом глубоких вен или ТЭЛА на фоне антифосфолипидного 

синдрома, в отсутствие доказательной базы для ПОАК препаратом выбора для 

вторичной профилактики является именно варфарин (класс и уровень доказа-

тельности IB) [4].

Еще одним вектором поиска оптимальной лечебной тактики вторичной 

профилактики ВТЭО стало сравнение ривароксабана в дозе 20 или 10 мг 

однократно и ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг в сутки в рамках ис-

следования EINSTEIN-CHOICE [28]. Обе дозировки ривароксабана продемон-

стрировали значимо лучшую эффективность в уменьшении частоты повторных 

эпизодов ВТЭО (1,5% у лиц, принимавших 20 мг препарата, 1,2% – 10 мг) по 

сравнению с ацетилсалициловой кислотой (4,1%; p < 0,001). Частота крупных 

кровотечений была приблизительно одинаковой во всех группах и достоверно 

не различалась (0,5; 0,4 и 0,3% соответственно; p > 0,05). 

С учетом всех этих данных клинические рекомендации предписывают для 

пациентов со средним и высоким риском рецидива ТЭЛА продолжить антикоа-

гулянтную терапию одним из следующих ПОАК: апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза 

в день, ривароксабан в дозе 10 мг в день или дабигатран 150 мг дважды в день 

(класс и уровень доказательности IIaA) [4]. Кроме того, ограниченному кругу 

лиц, которым по каким-либо причинам не могут быть назначены или противо-

показаны антикоагулянты, для этих целей можно рекомендовать ацетилсалици-

ловую кислоту или сулодексид (класс и уровень доказательности IIbB) [4, 29].

Позиции апиксабана  
для пролонгированной терапии ВТЭО
Потенциал апиксабана в продленной антикоагулянтной терапии у больных 

после перенесенного эпизода ВТЭО проверялся в рандомизированном двой-
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ном слепом плацебоконтролируемом исследовании AMPLIFY-extension [27]. 

В исследование было включено 2486 больных старше 18 лет, разделенных на 

три группы – приема апиксабана 5 мг дважды в сутки, апиксабана 2,5 мг дваж-

ды в сутки и плацебо – и получавших на протяжении 6–12 мес терапию анти-

коагулянтом до рандомизации. 

Как и ожидалось, обе дозировки апиксабана существенно превзошли 

плацебо по способности предотвращать рецидив ВТЭО в течение 12 мес на-

блюдения (1,8% в группах обеих дозировок апиксабана против 8,8% в группе 

контроля; p < 0,001). При оценке первичной точки безопасности оказалось, 

что частота больших кровотечений во всех группах достоверно не различалась 

(0,1% в группе апиксабана 5 мг, 0,2% в группе апиксабана 2,5 мг и 0,5% в группе 

плацебо; p > 0,05). Кроме того, апиксабан оказался единственным из ПОАК, 

применение которого не сопровождалось статистически значимым увеличени-

ем частоты еще одного показателя безопасности – комбинации больших и кли-

нически значимых небольших кровотечений по сравнению с плацебо (4,3% в 

группе апиксабана 5 мг, 3,2% в группе апиксабана 2,5 мг и 2,7% в группе плаце-

бо; p > 0,05). В исследованиях с дабигатраном и ривароксабаном частота этого 

показателя оказалась достоверно выше группы сравнения в несколько раз.

Совокупная клиническая польза, оцененная по сумме случаев рецидивов 

фатальной или нефатальной ВТЭО, инфаркта миокарда, инсульта, сердечно-

сосудистой смерти или больших кровотечений, в группе апиксабана 2,5 мг су-

щественно превосходила плацебо (2,4 против 10,4%; р < 0,05). Выяснилось, 

что выгода от продолжения терапии апиксабаном в дозе 2,5 мг дважды в сутки 

значимо превосходит риск развития крупного кровотечения.

Все эти данные в совокупности позволяют считать апиксабан в минималь-

ной дозировке приоритетным препаратом для пролонгированного приема как 

минимум на 12  мес у пациентов, перенесших эпизод ВТЭО, после периода 

обязательной антикоагуляции.

Сравнительная эффективность затрат  
при использовании различных антикоагулянтов  
для вторичной профилактики ВТЭО
Учитывая высокую медико-социальную значимость проблемы ВТЭО, в 

современных условиях особый интерес, в первую очередь у организаторов 

здравоохранения, вызывают вопросы сравнительной эффективности затрат 

при использовании различных схем и препаратов для лечения и профилактики 

ВТЭО, а также осложнений терапии, в частности кровотечений.
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Для решения подобной задачи А.В. Рудаковой выполнен анализ эффектив-

ности затрат в условиях РФ с помощью марковской модели, разработанной на 

основе результатов рандомизированных клинических исследований, а также 

сетевых метаанализов по применению антикоагулянтов в остром и отдален-

ном периодах ВТЭО [30]. Длительность терапии при моделировании состав-

ляла 6 и 12 мес, временной горизонт исследования – 5 лет. Продолжитель-

ность жизни и затраты дисконтировали на 3,5% в год, затраты на препараты 

рассчитывались на основе зарегистрированной предельной отпускной цены. 

Кроме того, проводили анализ для варианта со средневзвешенными ценами 

аукционов на ПОАК. В результате анализа выяснилось, что при сопоставимой 

эффективности в отношении терапии и вторичной профилактики ВТЭО апи

ксабан обеспечивал значимое снижение частоты кровотечений по сравнению 

другими ПОАК и классической схемой НМГ/АВК, что обусловило достоверно 

более низкие затраты на терапию апиксабаном. 

Известно, что более 75% всех затрат системы здравоохранения при лече-

нии тромбоз-ассоциированных состояний приходятся на госпитальное звено 

лечения, курацию самого заболевания, его осложнений, а также осложнений 

антитромботической терапии [31]. Вполне ожидаемо, что апиксабан, проде-

монстрировавший лучший профиль безопасности по частоте крупных, а также 

клинически значимых небольших кровотечений как в рамках РКИ, так и в ис-

следованиях РКП, а значит, и частоте госпитализаций, обеспечил наилучшие 

показатели эффективности затрат на лечение.

Интересно, что аналогичные данные, подтверждающие снижение частоты 

госпитализаций и снижение затрат на лечение при применении апиксабана по 

сравнению с другими ПОАК и варфарином, были получены в ряде исследова-

ний для больных с ФП [32, 33].

Антикоагулянты в лечении и профилактике  
тромбозов у онкологических пациентов
Курация больных ВТЭО с онкопатологией – частая и сложная проблема. 

у 4–20% онкологических пациентов регистрируются ВТ и ТЭЛА, занимая вто-

рое место среди причин смерти после прогрессирования злокачественного 

заболевания [34]. С одной стороны, наличие онкологического процесса любой 

локализации в среднем в 7 раз увеличивает риск ВТЭО по сравнению с таковы-

ми у лиц без злокачественных новообразований, c другой – применение анти-

коагулянтов у данной когорты пациентов в 5,8 раза повышает риск кровотече-

ний [35, 36].
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С момента опубликования в 2003 г. метаанализа первых пяти РКИ, сравни-
вавших две стратегии антикоагулянтной терапии у больных с онкопатологией: 
назначение НМГ или АВК после краткого периода НФГ, который продемон-
стрировал лучшую эффективность первой схемы при сопоставимой частоте 
больших кровотечений, именно НМГ стали “золотым стандартом” в лечении 
и во вторичной профилактике ВТЭО у данной когорты больных [37]. Из всех 
тестируемых для этой цели парентеральных антикоагулянтов наибольшей до-
казательной базой обладает далтепарин. Однако появление ПОАК, имеющих 
ряд практических преимуществ перед НМГ, сделало необходимым их сравне-
ние в рамках многоцентровых крупных РКИ III фазы. К настоящему времени за-
вершены три испытания в этой области с эдоксабаном (не зарегистрирован в 
России) [38], ривароксабаном [39] и апиксабаном [40] (табл. 4).

В отличие от исследований, где тестировался эдоксабан и апиксабан (ну-
левая гипотеза non-inferiority), исследование SELECT-D с ривароксабаном, 
включавшее 406  пациентов онкологического профиля, перенесших ВТЭО, 

Препарат Исследо- 
вание

Препарат 
сравнения,  

нулевая 
гипотеза

К
о

л
и

че
ст

во
 б

о
л

ьн
ы

х,
 n

Д
л

и
те

л
ьн

о
ст

ь,
 м

ес

ПОАК vs препарат 
сравнения  

(частота (%)  
и уровень 

значимости (p))

эффек- 
тивность  
(рецидив 

ВТЭО)

безопас- 
ность  

(большие  
кровоте-
чения)**

Эдоксабан& HOKUSAI-VTE Далтепарин,  
non-inferiority

1046 12 Не хуже  
(7,9 vs 11,3;  
р = 0,001)*

Сопоста- 
вимы  
(6,9 vs 4,0;  
р = 0,32)

Риваро-
ксабан

SELECT-D Далтепарин, 
пилотное

406 6 Значимо  
лучше  
(3,9 vs 8,9;  
p < 0,001)

Сопоста- 
вимы  
(5,4 vs 3,0;  
р = 0,46)

Апиксабан CARAVAGGIO Далтепарин,  
non-inferiority

1155 6 Не хуже  
(5,6 vs 7,9;  
р = 0,001)*

Сопоста- 
вимы  
(3,8 vs 4,0; 
 р = 0,6)

* p для сравнения в анализе “non-inferiority” (не хуже).
** p для сравнения в анализе “superiority” (лучше).

& Не зарегистрирован на территории РФ.

Таблица 4. Результаты основных РКИ применения ПОАК для лечения и вторичной 
профилактики ВТЭО у онкологических пациентов
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носило пилотный характер и исходно ставило цель определить наличие пре-

имуществ стратегии, основанной на ПОАК или НМГ [39]. Через 6 мес терапии 

в группе ривароксабана отмечено значимое уменьшение первичной конечной 

точки эффективности – рецидивов ВТЭО по сравнению с группой далтепарина 

(ОШ 0,43; 95% ДИ 0,19–0,99). Частота больших кровотечений оказалась сопо-

ставимой (5,4 и 3,0%; p = 0,46). Вместе с тем применение ривароксабана со-

провождалось почти 4-кратным увеличением риска развития небольших кли-

нически значимых кровотечений (13,0 и 4,0%), а также двукратным – больших 

желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) (3,9 и 2,0%). Увеличение риска ЖКК 

авторы исследования объяснили включением в исследование большой доли 

(35%) пациентов с опухолями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и особенно-

стями фармакодинамики ривароксабана, значительная часть которого выво-

дится через ЖКТ в виде активных метаболитов.

Аналогичные данные об увеличении частоты геморрагических осложнений 

со стороны ЖКТ по сравнению с далтепарином были получены и в испытании 

с эдоксабаном [38].

С учетом этих данных эксперты ESC в обновленной версии руководства по 

лечению ТЭЛА 2019 г. предписывают назначение эдоксабана (класс и уровень 

доказательности  IIaB) или ривароксабана (класс и уровень доказательности 

IIaС) в качестве альтернативы НМГ для лечения ВТЭО у больных с активным 

онкологическим заболеванием [4]. Подчеркивается, что у данной категории 

пациентов следует обсуждать пролонгированную антикоагулянтную терапию 

(свыше первых 6 мес) на неопределенный период или до излечения онкологи-

ческого заболевания (класс и уровень доказательности IIaB).

Результаты наиболее крупного исследования CARAVAGGIO [40], в котором 

оценивалась тактика лечения онкоассоциированных ВТЭО на основе апи

ксабана, впервые были доложены весной 2020 г. на конгрессе Американского 

колледжа кардиологов, через 7 мес после принятия экспертами клинического 

руководства ESC (2019), и, вероятно, будут отражены в специальном дополне-

нии к данному документу в ближайшее время. 

Позиции апиксабана в терапии  
онкоассоциированных ВТЭО
Данные рандомизированных клинических исследований. Многоцент

ровое открытое РКИ со слепой оценкой конечных точек CARAVAGGIO было 

спланировано с ключевой целью подтвердить не меньшую эффективность в 

нулевой гипотезе non-inferiority апиксабана по сравнению с “золотым стандар-

том” антикоагулянтной терапии у пациентов онкологического профиля – дал-
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тепарином. 1170  пациентов со впервые верифицированными симптомными 
или бессимптомными ВТ или ТЭЛА на фоне активного онкологического за-
болевания или анамнестического указания на его наличие в анамнезе были 
рандомизированы в группы к пероральному приему апиксабана 10 мг дваж-
ды в день сроком на 7 дней с последующим уменьшением дозировки до 5 мг 
дважды в день или подкожного введения далтепарина в дозе 200 МЕ/кг в сут-
ки на протяжении 30 дней с последующим уменьшением дозы до 150 МЕ/кг. 
Через 6 мес наблюдения первичная конечная точка эффективности – частота 
симптомного или бессимптомного ВТЭО, а также глубокого тромбоза верхних 
конечностей – оказалась приблизительно одинаковой в обеих группах (5,6% 
в группе апиксабана и 7,9% в группе далтепарина; p < 0,001 для гипотезы “не 
хуже” и р = 0,09 для гипотезы “лучше”), что свидетельствовало о сопостави-
мой эффективности обоих препаратов. Сравнение безопасности, оцененной 
по частоте больших кровотечений (3,8% в группе апиксабана и 4,0% в группе 
далтепарина; p = 0,6), а также небольших, но клинически значимых геморра-
гических осложнений (9,0 и 6,0% соответственно; p > 0,05), также не выявило 
статистически значимых различий.

С учетом данных РКИ других ПОАК, продемонстрировавших увеличение 
риска кровотечений из ЖКТ [38, 39], особый интерес вызвал дополнительный 
анализ исследования CARAVAGGIO по этому вопросу, хотя исходно проведе-
ние такой оценки исследователями не было запланировано. Частота крупных 
геморрагических осложнений со стороны ЖКТ была сопоставимой в обеих 
группах (1,7 и 1,9% соответственно; p > 0,05) и значимо не различалась. Еще 
один крайне важный показатель сравнения для любого исследования – смерть 
от всех причин – тестировался в качестве вторичной конечной точки и так-
же достоверно не различался в обеих группах (23,4 и 26,4% соответственно; 
p > 0,05). 

Таким образом, по ключевым первичным и вторичным точкам в исследова-
нии CARAVAGGIO апиксабан продемонстрировал сопоставимую с далтепари-
ном эффективность и безопасность.

Данные исследований реальной клинической практики. Оценить воз-
можности ПОАК в качестве альтернативы стандартным схемам вторичной про-
филактики ВТЭО у онкологических больных было призвано небольшое одно-
центровое ретроспективное исследование, выполненное под руководством 
E.  Xiang et al. (2018) [41]. Среди 1470 скринированных пациентов было ото-
брано 214, соответствующих заранее определенным критериям. 77 пациентов 
(36%) получали эноксапарин, 66 (31%) – варфарин и 71 (33%)  – ПОАК (22 – 
апиксабан, 17 – дабигатран и 32 – ривароксабан). Средний возраст составил 
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69 лет, 76% пациентов были европеоидной расы, 56% пациентов были женско-
го пола. Наиболее частыми видами онкологических заболеваний были рак лег-
ких и молочной железы. Первичная точка (частота кровотечений и/или отмены 
препарата) была достигнута у 18,3% больных из группы ПОАК, 30,3% из группы 
варфарина и 35,1% из группы НМГ, при этом различия в группах ПОАК и НМГ 
достигли статистической значимости.

Крупное исследование РКП, включавшее более 14 000  больных с актив-
ным онкологическим процессом и диагностированным эпизодом ВТЭО из 
объединенной базы данных 4 страховых компаний США, было спланировано, 
чтобы оценить сравнительную эффективность и безопасность трех стратегий 
антикоагулянтной терапии: апиксабана, НМГ и варфарина [42]. По сравне-
нию с НМГ апиксабан продемонстрировал достоверное уменьшение часто-
ты повторных случаев ВТЭО (15,8 и 28,8% соответственно; ОШ 0,61; 95% ДИ 
0,47–0,81, p = 0,001), больших кровотечений (11,8 и 20,1%; ОШ 0,63; 95% ДИ 
0,46–0,86; p = 0,003), а также комбинации больших кровотечений и КЗНК (42,4 
и 52,3%; ОШ 0,81; 95% ДИ 0,71–0,97; p = 0,006). Интересно, что, как и в ран-
домизированном исследовании CARAVAGGIO, в группах апиксабана и НМГ не 
было установлено значимых различий в частоте крупных желудочно-кишечных 
кровотечений (3,9 и 4,3%; ОШ 0,97; 95% ДИ 0,59–1,58; p = 0,89).

Сравнение апиксабана с варфарином показало одинаковый профиль без-
опасности обоих препаратов по частоте больших кровотечений (11,8 и 15,7%; 
ОШ 0,73; 95% ДИ 0,53–1,00; p = 0,051), больших кровотечений и КЗНК (42,4 
и 46,6%; ОШ 0,89; 95% ДИ 0,77–1,04; p = 0,14). В то же время апиксабан ока-
зался достоверно более эффективным по сравнению с варфарином в профи-
лактике повторных эпизодов ВТЭО (15,8 и 22,2%; ОШ 0,68; 95% ДИ 0,52–0,90; 
p = 0,007). Сравнение в паре варфарин–НМГ не выявило статистически значи-
мых различий по всем анализируемым показателям.

Еще в одном исследовании РКП сравнивали эффективность и безопас-
ность апиксабана, ривароксабана и эноксапарина у лиц с ВТЭО на фоне ак-
тивного онкологического заболевания [43]. По результатам исследования не 
выявлено достоверных различий по частоте повторных случаев ВТЭО (7,74; 
3,82 и 5,56 случая на 100 пациенто-лет соответственно), а также больших кро-
вотечений (7,73; 6,74 и 6,99 случая на 100 пациенто-лет соответственно).

Интересными представляются результаты крупного исследования РКП, в 
котором сравнивали потенциал различных ПОАК у 16 096 больных с активной 
онкопатологией и ФП в сопоставлении с варфарином, а также между собой 
[44]. По сравнению с АВК частота кровотечений была аналогичной у лиц, при-
нимавших ривароксабан (ОШ 1,09; 95% ДИ 0,79–1,39) и дабигатран (ОШ 0,96; 
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95% ДИ 0,72–1,27), тогда как в группе апиксабана – достоверно ниже (ОШ 0,37; 

95% ДИ 0,17–0,79). Частота ишемического инсульта значимо не различалась 

во всех группах. По сравнению с варфарином частота ВТЭО была ниже у па-

циентов, получавших ривароксабан (ОШ 0,51; 95% ДИ 0,41–0,63), дабигатран 

(ОШ 0,28; 95% ДИ 0,21–0,38) и апиксабан (ОШ 0,14; 95% ДИ 0,07–0,32). При 

прямом сравнении ПОАК у пациентов, принимавших дабигатран, отмечены бо-

лее низкие показатели частоты ВТЭО, чем у тех, кто принимал ривароксабан; 

в группе апиксабана зарегистрирована более низкая частота ВТЭО и тяжелого 

кровотечения, чем у пациентов, принимавших ривароксабан. 

Заключение
Лечение и вторичная профилактика ВТЭО – трудный и длительный процесс, 

требующий назначения антикоагулянтов всем пациентам при отсутствии про-

тивопоказаний как минимум на 3 мес. У лиц с умеренным и высоким риском 

рецидива ВТЭО доказана целесообразность продленной антикоагулянтной те-

рапии в течение 6–36 мес, для ряда больных – неопределенно долго. По срав-

нению с традиционной схемой лечения ВТЭО (НМГ с переходом на варфарин) 

ПОАК оказались более удобными с практической точки зрения, поскольку не 

требуют подбора дозы, лабораторного контроля и лишены всех недостатков 

парентерального введения, кроме того, в РКИ, а также их метаанализах они 

продемонстрировали сопоставимую эффективность и лучшую безопасность. 

В этой связи эксперты международных и отечественных профессиональных со-

обществ рекомендуют ПОАК в качестве препаратов выбора для лечения ВТЭО в 

тех случаях, когда эти препараты могут быть назначены с первых дней лечения.

В рандомизированных клинических исследованиях апиксабан оказался 

единственным препаратом из группы ПОАК, продемонстрировавшим в остром 

периоде по сравнению с НМГ + АВК достоверное уменьшение первичной (боль-

шие кровотечения) и вторичной (комбинация больших и клинически значимых 

небольших кровотечений) конечных точек безопасности, а в исследованиях 

продленной профилактики ВТЭО – сопоставимую частоту этих показателей по 

сравнению с плацебо. Значимо лучший профиль безопасности апиксабана по 

сравнению с ривароксабаном при лечении ВТЭО установлен в ряде исследо-

ваний реальной клинической практики и их метаанализах. С данным фактором 

связывают достоверное уменьшение затрат на лечение при терапии апиксаба-

ном как при сравнении с другими ПОАК, так и с традиционной схемой терапии.

Вторичная профилактика ВТЭО у лиц с онкопатологией – еще более труд-

ная задача, поскольку онкологический процесс в разы увеличивает как риск 

рецидива ВТЭО, так и риск развития кровотечений при использовании анти-
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коагулянтов. Современные клинические руководства рекомендуют в качестве 
альтернативы классической схеме эдоксабан и ривароксабан для этой цели, 
кроме случаев онкологии ЖКТ, поскольку применение данных препаратов уве-
личивало частоту больших кровотечений из этой области. В закончившемся 
уже после публикации данных документов рандомизированном исследовании 
CARAVAGGIO продемонстрированы сопоставимые с таковыми в классической 
схеме эффективность и безопасность апиксабана, а дополнительный ана-
лиз не выявил увеличения риска желудочно-кишечных кровотечений. По-ви
димому, в ближайшее время следует ожидать внесения дополнений в клини-
ческие руководства с рекомендацией применения апиксабана и для этой ко-
горты пациентов.
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Details and Algorithms of Anticoagulant Therapy  
of Venous Thromboembolic Complications  
at All Stages of Treatment. Positions of Apixaban
R.M. Linchak

The article presents current principles of drug treatment and secondary prevention 
of venous thromboembolic complications in general cohort of patients and patients 
with cancer based on the results of randomized clinical trials, studies of real clinical 
practice, and their meta-analyzes and reflected in guidelines in the form of recom-
mendations of professional medical communities. The positions and evidence base 
of apixaban are considered in this aspect in comparison with conventional therapy 
regimen and other direct oral anticoagulants.

Key words: venous thromboembolic complications, direct oral anticoagulants, 
apixaban.
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