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ПРОБЛЕМА ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ

Термином «венозные тромбоэмболические осложне-

ния» (ВТЭО) объединяют тромбоз глубоких вен нижних 

конечностей (ТГВ) и тромбоэмболию легочной артерии 

(ТЭЛА), т. к. ТЭЛА в основном является следствием ТГВ, и 

данные о факторах риска и течении ТЭЛА получены пре-

жде всего в исследованиях, проведенных с пациентами с 

ВТЭО в целом. 

Врачи различных специальностей постоянно сталки-

ваются с проблемой ВТЭО. Об истинной распространен-

ности ВТЭО судить сложно, т. к. у значительной части 

пациентов они протекают бессимптомно, а в ряде случаев 

ТЭЛА становится причиной внезапной смерти. ВТЭО 

встречаются с частотой около 1–2 случаев (по некоторым 

данным – до 4) на 1 тыс. населения в год. Ведущие экс-

перты экономически развитых стран считают ВТЭО тре-

тьей по показателям заболеваемости и смертности сер-

дечно-сосудистой патологией после инфаркта миокарда 

и инсульта [1–3].

Широкая распространенность, имеющаяся тенденция 

к рецидивированию, возможные осложнения и стоимость 

лечения определяют большую значимость проблемы 

ВТЭО, не только медицинскую, но и социальную [4–6]. 

Согласно современным рекомендациям, антикоагу-

лянты являются основой профилактики и лечения ВТЭО 

благодаря способности подавлять эффекты тромбина и 

препятствовать образованию фибрина; при этом сформи-

рованный тромб может подвергнуться обратному разви-

тию за счет эндогенного фибринолиза. 

В зависимости от эффекта воздействия антикоагулян-

тов на соответствующее звено коагуляционного каскада 

выделяют: антикоагулянты прямого действия (нуждающи-

еся в кофакторе – антитромбине для реализации эффек-

тов и не нуждающиеся в кофакторе) и антикоагулянты 

непрямого действия. Антикоагулянтами непрямого дей-

ствия являются антагонисты витамина К (АВК), которые 
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Проблема венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), включающая тромбоз глубоких вен нижних конечностей и 
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основанием для появления в клинической практике новых пероральных антикоагулянтов, блокирующих Xа фактор крови 
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безопасность у различных категорий больных, а также особенности его применения на практике.

Ключевые слова: апиксабан, венозные тромбоэмболические осложнения, тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз глу-

боких вен нижних конечностей, антикоагулянты, антагонисты витамина К, новые пероральные антикоагулянты.

M.Yu. GILYAROV1,2, MD, Prof., E.V. KONSTANTINOVA1,3, MD
1 City Clinical Hospital № 1 named after. N.I. Pirogov, Moscow Healthcare Department
2 First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, MoH RF
3 Russian National Medical Research University named after N.I. Pirogov, MoH RF, Moscow

ORAL ANTICOAGULANTS IN THE TREATMENT OF VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS: FOCUS ON APIXABAN

Venous thromboembolism (VTE), comprising deep vein thrombosis and pulmonary embolism, is a common condition associated with 

a significant clinical and economic burden. Anticoagulant therapy is the mainstay of treatment for VTE. Current guidelines recommend 

the use of either low molecular weight heparins or fondaparinux overlapping with and followed by a vitamin K antagonist for the 

initial treatment of VTE, with the vitamin K antagonist continued when long-term anticoagulation is required. These traditional anti-

coagulants have practical limitations that have led to the development of direct oral anticoagulants that directly target either Factor 

Xa or thrombin and are administered at a fixed dose without the need for routine coagulation monitoring. The paper reviews results 

of the trials of apixaban application for treatment and/or long-term secondary prevention of VTE. The paper analyses effectiveness 

and safety of apixaban in different groups of patients, as well as features of apixaban application in every day practice.

Keywords: apixaban, venous thromboembolism, pulmonary embolism, deep vein thrombosis, anticoagulants, vitamin K antagonist, 

direct oral anticoagulants.

10.21518/2079-701X-2017-7-56-62



57

Т
Р

О
М

Б
О

З
Ы

 И
 Т

Р
О

М
Б

О
Э

М
Б

О
Л

И
И

уменьшают содержание в крови полноценно функциони-

рующих факторов свертывания, нарушая их синтез в 

печени. Примерами антикоагулянтов, нуждающихся в 

кофакторе для реализации эффектов, являются нефрак-

ционированный гепарин (НФГ) и низкомолекулярные 

гепарины (НМГ). Одним из антикоагулянтов прямого дей-

ствия, нейтрализующего циркулирующие факторы свер-

тывания непосредственно, является апиксабан. 

ТРАДИЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ ВТЭО

Антикоагулянтная терапия должна быть начата при 

подозрении на наличие у пациента ВТЭО, еще до оконча-

тельной верификации диагноза. Традиционный подход к 

терапии заключается в назначении инъекционных форм 

достаточно высоких (лечебных) доз парентеральных анти-

коагулянтов (НФГ, НМГ или фондапаринукса) на протяже-

нии 5–10 дней. Одновременно начинается терапия АВК с 

последующим полным переходом исключительно на АВК 

с поддержанием значений Международного нормализо-

ванного отношения (МНО) в диапазоне 2,0–3,0 [7–9].

Неудобства проведения традиционной терапии ВТЭО 

связаны прежде всего с необходимостью скорейшего 

достижения целевых значений МНО в начале лечения, 

его контроля и поддержания в заданном диапазоне весь 

период лечения.

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ У 

ПАЦИЕНТОВ С ВТЭО 

В каждом конкретном случае ВТЭО сроки терапии 

антикоагулянтами устанавливаются в зависимости от 

наличия показаний для дальнейшего лечения или вторич-

ной профилактики и переносимости уже проведенного 

лечения, в первую очередь факта развития геморрагиче-

ских осложнений. Минимальная длительность антикоагу-

лянтной терапии ВТЭО составляет 3 мес., а в ряде случаев 

она проводится более длительно, в частности, при повтор-

ном эпизоде проксимального ТГВ или ТЭЛА, при наличии 

у пациента активной онкологической патологии (табл. 1).

Эпизод ВТЭО расценивается как спровоцированный 

при наличии временного или обратимого фактора риска 

(хирургическая операция, травма, иммобилизация, бере-

менность, прием пероральных контрацептивов, проведе-

ние заместительной гормональной терапии) на момент 

диагноза, как неспровоцированный – при его отсутствии.

Если временный фактор устранен, продолжительность 

лечения антикоагулянтами свыше 3 мес. нецелесообраз-

на, даже если эпизод ВТЭО представлял собой острую 

ТЭЛА.

Пациент с неспровоцированной ТЭЛА должен нахо-

диться на антикоагулянтной терапии не менее 3 мес. 

Продолжительность терапии зависит от риска развития 

кровотечений (см. далее) и наличия у пациента факторов, 

повышающих риск рецидива ВТЭО: эпизод/эпизоды 

ВТЭО в анамнезе, наличие антифосфолипидного синдро-

ма, наследственная тромбофилия, наличие по данным 

ультразвукового ангиосканирования остаточного тромбо-

за в проксимальных венах нижних конечностей. Допол-

нительным фактором риска рецидива ТЭЛА является 

сохраняющаяся при выписке из стационара дисфункция 

правого желудочка по данным эхокардиографии.

У пациентов со вторым неспровоцированным эпизо-

дом ВТЭО рассматривается вопрос о неопределенно 

долгом применении антикоагулянтов.

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АНТАГОНИСТОВ 

ВИТАМИНА К

В связи с необходимостью назначения пациенту с 

ВТЭО антикоагулянтной терапии на длительный или даже 

неопределенно долгий срок препараты с возможностью 

перорального приема являются препаратами выбора.

Еще несколько лет назад пероральная антикоагулянт-

ная терапия подразумевала использование исключитель-

но препаратов группы АВК, лидирующая позиция среди 

которых принадлежит варфарину. Уже более 60 лет вар-

фарин назначается пациентам для лечения и профилак-

тики тромботических осложнений в различных сосуди-

стых бассейнах, и его эффективность доказана в ряде 

рандомизированных контролируемых исследований 

(РКИ). Однако особенности фармакодинамики и фарма-

кокинетики препарата существенно осложняют его прак-

тическое применение. На величину эффективной дозы 

варфарина влияют многие факторы: особенности диеты, 

сопутствующая лекарственная терапия (статины, амиода-

рон, противогрибковые и противомикробные препараты), 

заболевания печени и почек. Кроме того, чувствитель-

ность к варфарину зависит от расы и генетических осо-

бенностей пациента.

Таблица 1.    Продолжительность антикоагулянтной 
терапии пациента с ВТЭО

Клиническая ситуация Длительность применения 
антикоагулянтов

Первый спровоцированный 
эпизод

3 мес.

Первый 
неспровоцированный эпизод

3 мес. или дольше (при низком или 
среднем риске кровотечений)

Повторный 
неспровоцированный эпизод 

Как минимум 3 мес. (при высоком риске 
кровотечений); у большинства пациентов 
неопределенно долго

Пациенты с активной 
онкологической патологией*

3–6 мес. или дольше*

* назначаются преимущественно низкомолекулярные гепарины

Широкая распространенность, имеющаяся 
тенденция к рецидивированию, возможные 
осложнения и стоимость лечения определяют 
большую значимость проблемы ВТЭО,
не только медицинскую, но и социальную
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Эффективная и безопасная терапия варфарином и 

другими АВК возможна только при индивидуальном под-

боре дозы препарата и постоянном мониторинге его 

антикоагулянтной активности по показателю МНО. 

В случаях, когда значения МНО значительно выходят 

из предполагаемых границ, повышается риск серьезных 

кровотечений (когда МНО становится выше 3,5) или 

тромбоэмболических осложнений (когда МНО становится 

ниже 2,0) [10].

Время поддержания МНО в границах целевого диа-

пазона – основной критерий качества лечения АВК. Это 

время (TTR – time in therapeutic range) подсчитывается 

как доля измерений МНО с результатом в целевом диа-

пазоне к общему числу измерений у данного пациента. 

При низком TTR (менее 40%) применение варфарина 

может быть опаснее плацебо из-за высоких рисков 

осложнений.

В исследовании CVRN VTE изучался вопрос влияния 

качества контроля нахождения МНО в границах целево-

го диапазона на смертность больных с ТЭЛА в течение 

года. Было показано, что при значениях TTR около 

40–49% риск смерти в ближайший год достоверно уве-

личивался в 3,8 раза, а при значениях менее 40% он 

возрастал в 8 раз, по сравнению с показателями годо-

вой летальности пациентов, получавших терапию вар-

фарином при нахождении МНО в границах целевого 

диапазона не менее 75% [11].

По данным анализа P.M. Erkens et al., при лечении 

пациентов с ВТЭО препаратами группы АВК время 

нахождения МНО в границах целевого диапазона в 1-й 

мес. после начала лечения составляло всего 54%, с 1-го 

по 3-й мес. – 56%, а с 4-го по 12-й мес. увеличилось до 

75% [12].

При этом чрезвычайно важно как можно скорее 

добиться целевых значений МНО в начале подбора 

дозы АВК, т. к. самый высокий риск геморрагических 

осложнений отмечается в первые недели и месяцы их 

применения.

Сложности практического, особенно длительного, при-

менения АВК стимулировал поиск альтернативных под-

ходов к лечению больных с ВТЭО.

НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ

В результате проведенных в разных странах поисков 

альтернативных АВК средств, которые бы обладали ста-

бильной фармакокинетикой и фармакодинамикой и не 

требовали контроля степени антикоагуляции, в реальной 

клинической практике появилась группа новых пер-

оральных антикоагулянтов (НОАК), из которых три пре-

парата одобрены к применению в нашей стране: апикса-

бан, дабигатрана этексилат и ривароксабан.

В отличие от АВК, которые блокируют образование 

нескольких факторов свертывания крови (факторы II, VII, 

IX и X), НОАК блокируют активность одного этапа коагу-

ляции. Апиксабан и ривароксабан ингибируют Xа фактор 

свертывания крови, а дабигатрана этексилат является 

прямым ингибитором тромбина. 

Преимуществами НОАК по сравнению с варфарином 

являются: гораздо меньшая степень взаимодействия с 

пищевыми продуктами и лекарственными препаратами, 

отсутствие потребности в постоянном мониторинге с 

использованием коагуляционных тестов, отсутствие необ-

ходимости в подборе дозы (хотя есть необходимость в 

коррекции дозы при нарушениях функции почек).

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА ПРИМЕНЕНИЯ 

АПИКСАБАНА В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ ВТЭО

Возможности применения апиксабана в лечении 

больных с ВТЭО изучались в двух РКИ: AMPLIFY и 

AMPLIFY-EXT [13, 14]. 

В исследование AMPLIFY было включено 5395 боль-

ных с симптомным проксимальным ТГВ и/или ТЭЛА. 

Пациенты слепым методом рандомизировались в одну из 

двух групп: либо в группу получавших апиксабан (10 мг

2 р/сут 7 дней, затем 5 мг 2 р/сут 6 мес.), либо в группу

со стандартным подходом к лечению с применением 

НМГ и АВК. В группе пациентов, получавших НМГ и АКВ, 

терапия проводилась эноксапарином в лечебной дозе

(1 мг/кг 2 р/сут) подкожно в течение не менее 5 сут, на 

этом фоне осуществлялся подбор необходимой дозы АВК 

(варфарина), после чего эноксапарин отменялся, когда 2 

дня подряд МНО составляло как минимум 2,0. 

За 6 мес. наблюдения за пациентами было установле-

но, что апиксабан не уступал стандартной антикоагулянт-

ной терапии по эффективности предотвращения повтор-

ных случаев ВТЭО и ВТЭО-ассоциированных случаев 

смерти (2,3 и 2,7%; ОР 0,84; 95% ДИ 0,60–1,18). При этом 

применение апиксабана было ассоциировано с меньшим 

количеством случаев больших кровотечений в сравнении 

с проведением стандартной терапии (0,6 и 1,8%; ОР 0,31; 

95% ДИ 0,17–0,55, р < 0,001). Сумма всех клинически 

значимых кровотечений также оказалась ниже у пациен-

тов, находившихся на терапии апиксабаном.

Субанализ G.E. Raskob et. al. (2015) [15], проанализи-

ровавший основные конечные точки через 7, 21 и 90 

дней от начала лечения, показал, что рецидив ВТЭО отме-

чен у 0,7%, 1,1% и 1,8% пациентов в группе апиксабана и  

у 0,9%, 1,3% и 2,2% в группе стандартной терапии через 

7, 21 и 90 дней соответственно, что свидетельствует о 

сопоставимой эффективности апиксабана с терапией 

эноксапарином и варфарином. Изучение безопасности 

новой лечебной стратегии выявило лучшую безопасность 

апиксабана, оцениваемую по частоте большого кровоте-

чения (0,1%, 0,2% и 0,4% пациентов с событиями в группе 

апиксабана vs 0,6%, 1,0% и 1,4% в группе сравнения 

через 7, 21 и 90 дней соответственно).

Неудобства проведения традиционной терапии 
ВТЭО связаны прежде всего с необходимостью 
скорейшего достижения целевых значений МНО
в начале лечения, его контроля и поддержания
в заданном диапазоне весь период лечения
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Основным выводом исследования AMPLIFY стала кон-

статация высокой эффективности апиксабана, по мень-

шей мере не уступающей таковой варфарина, и его 

явного превосходства над варфарином в плане безопас-

ности по риску развития кровотечений в лечении и вто-

ричной профилактики ВТЭО, в т. ч. в различные времен-

ные интервалы. 

Согласно эпидемиологическим данным, для ВТЭО 

характерна высокая частота рецидивов: от 7% через 6 

мес. от первого эпизода до 25% в течение 5 лет [16]. При 

этом частота рецидивов ВТЭО не зависит от клинической 

манифестации первого эпизода (т. е. одинакова после 

ТЭЛА и после ТГВ); однако у пациентов с ТЭЛА ВТЭО чаще 

повторяется как симптоматическая ТЭЛА, тогда как у 

пациентов после ТГВ она имеет тенденцию снова проис-

ходить в форме ТГВ.

С целью оценки возможностей пролонгированного 

применения апиксабана, его эффективности и безопас-

ности у пациентов, уже находившихся ранее (6–12 мес.) 

на антикоагулянтной терапии по поводу ВТЭО, было про-

ведено исследование AMPLIFY-EXT (AMPLIFY Extension).

Исследование AMPLIFY-EXT проводилось как двой-

ное слепое, в котором пациенты с ВТЭО рандомизирова-

лись в ветви лечения для получения двух разных дозиро-

вок апиксабана (2,5 мг или 5 мг 2 р/сут) или плацебо [14]. 

Пациенты включались в исследование в случае клиниче-

ской равнозначности решения о продолжении или пре-

кращении антикоагулянтной терапии. За 12 мес. наблю-

дения за пациентами симптомный рецидив ВТЭО или 

смерть от любых причин возникали в 11,6% при приеме 

плацебо, в сравнении с 3,8% у тех, кто получал 2,5 мг 

апиксабана (ОР 0,33 vs плацебо; 95% ДИ 0,22–0,48), и с 

4,2% у пациентов, получавших 5 мг апиксабана (ОР 0,36 

vs плацебо; 95% ДИ 0,25–0,53). Частота больших крово-

течений была 0,5% в группе плацебо, 0,2% – в группе 2,5 

мг апиксабана, 0,1% – в группе 5 мг апиксабана; большие 

или клинически значимые малые кровотечения возника-

ли в 2,7%, 3,2% (ОР 1,20 vs плацебо; 95% ДИ 0,69–2,10) и 

4,3% (ОР 1,62 vs плацебо; 95% ДИ 0,96–2,73) случаев 

соответственно.

Результаты исследования AMPLIFY-EXT подтвердили 

целесообразность и безопасность продленного назначе-

ния апиксабана пациентам, перенесшим ВТЭО.

В настоящее время для длительной профилактики 

зарегистрирована доза апиксабана 2,5 мг 2 р/сут, которая 

была выбрана за счет лучшего баланса эффективности и 

безопасности. Таким образом, у апиксабана имеются 

изученные в клинических исследованиях дозы для каж-

дого периода лечения и профилактики ВТЭО: 10 мг 2 р/

сут – для лечения острого периода в течение 7 дней; 5 мг 

2 р/сут  – для дальнейшего лечения и профилактики 

рецидива, минимум 3 мес.; 2,5 мг 2 р/сут – для длитель-

ной вторичной профилактики.

Как известно, ВТЭО могут осложнять практически 

любой послеоперационный период, когда их развитию 

способствуют кровопотеря, иммобилизация, непосред-

ственное воздействие на сосудистую стенку и другие 

факторы. Установлено, что операции по протезированию 

крупных суставов влекут за собой существенное увеличе-

ние риска развития ВТЭО. В связи с этим в настоящее 

время рекомендована обязательная антикоагулянтная 

первичная профилактика ВТЭО при эндопротезировании 

крупных суставов [7]. 

Результаты двух РКИ  – ADVANCE-2 и ADVANCE-3 

подтвердили эффективность терапии апиксабаном 2,5 

мг 2 р/сут в профилактике ВТЭО у больных после про-

тезирования коленного и тазобедренного суставов [17, 

18]. У пациентов, получавших 5 мг апиксабана в сутки, 

наблюдалось достоверное снижение суммарной частоты 

развития ВТЭО и смерти от любых причин, по сравне-

нию с пациентами, находившимися на терапии энокса-

парином в дозе 40 мг 1 р/сут, при этом не было выявле-

но достоверных различий между группами по частоте 

кровотечений.

Таким образом, апиксабан обладает хорошей доказа-

тельной базой в лечении и профилактике ВТЭО, однако 

при применении этого препарата, как и при применении 

любого антикоагулянта, врач может сталкиваться с рядом 

прикладных вопросов, связанных прежде всего с безо-

пасностью проводимой терапии.

БЕЗОПАСНОСТЬ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 

Оценка экскреторной функции почек – одна из важ-

ных составляющих в профилактике кровотечений у паци-

ента при терапии антикоагулянтами. На риск развития 

кровотечения также существенно влияют пожилой воз-

раст пациентов, низкая масса тела, наличие неконтроли-

руемой артериальной гипертонии, сопутствующий прием 

ацетилсалициловой кислоты и/или нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП) и другие факторы. 

Идентификация факторов риска развития кровотечений 

привела к разработке различных клинических шкал, из 

которых наиболее широко используемой в настоящее 

время является шкала HAS-BLED (табл. 2) [19]. 

Если у пациента по шкале HAS-BLED количество бал-

лов 3 и более, то его относят к группе высокого риска 

развития кровотечений, однако этот факт не должен рас-

сматриваться как повод для однозначного отказа от тера-

пии апиксабаном. В первую очередь следует рассмотреть 

возможность коррекции потенциально обратимых факто-

ров, составляющих уровень риска (добиваться снижения 

уровня артериального давления, уточнить показания к 

приему ацетилсалициловой кислоты или НПВП). 

Когда у пациента, находящегося на антикоагулянтной 

терапии, все же развивается кровотечение, первоочеред-

ная задача  – найти и по возможности устранить его 

Минимальная длительность антикоагулянтной 
терапии ВТЭО составляет 3 мес., а в ряде 
случаев она проводится более длительно,
в частности, при повторном эпизоде 
проксимального ТГВ или ТЭЛА, при наличии
у пациента активной онкологической патологии
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источник. Если кровотечение возникло в течение 6 ч 

после последнего приема апиксабана, применение акти-

вированного угля или других сорбентов может уменьшить 

всасывание препарата, предотвращая его антикоагулянт-

ное действие. В случае большого кровотечения бывает 

необходимо восстановить гемодинамическую стабиль-

ность, проводя инфузионную, а иногда и инотропную 

терапию.

Вопрос об отмене препарата или экстренном ингиби-

ровании его фармакологической активности должен 

решаться в индивидуальном порядке, т. к. препараты с 

прокоагулянтной активностью могут повысить риск тром-

ботических осложнений. 

Андексанет альфа был разработан как антидот инги-

биторов Xа фактора (апиксабана и ривароксабана), его 

регистрация ожидается в ближайшее время [20, 21].

Необходимо отметить, что несмотря на отсутствие на 

сегодняшний день в РФ официально одобренных антидо-

тов НОАК, их небольшой период полувыведения и отсут-

ствие кумулятивного эффекта по сравнению с таковыми 

варфарина являются преимуществами в случае развития 

кровотечения. 

По данным крупных клинических исследований, все 

НОАК безопаснее варфарина в отношении снижения 

частоты внутричерепных кровотечений, но одновремен-

но дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут и ривароксабан 

повышают относительный риск кровотечений из желу-

дочно-кишечного тракта.

НАЗНАЧЕНИЕ АПИКСАБАНА ПАЦИЕНТАМ

С ПОВЫШЕННЫМ РИСКОМ КРОВОТЕЧЕНИЙ

По данным анализа V. Geldhof et al. (2014), проведен-

ного на основании данных всех завершившихся РКИ, 

апиксабан превосходил варфарин по безопасности в 

группах пациентов с повышенными рисками кровотече-

ний: пожилого возраста и/или с нарушенной экскретор-

ной функцией почек [22]. У пациентов с фибрилляцией 

предсердий, включенных в исследование ARISTOTLE, 

преимущество апиксабана перед варфарином в плане 

безопасности было более выраженным в отношении 

риска развития больших кровотечений в подгруппе 

пациентов с выраженной почечной дисфункцией [23]. 

При сниженной экскреторной функции почек эффек-

тивность и безопасность НОАК, как и других антикоагу-

лянтов, могут меняться, поэтому перед началом терапии 

рекомендуется оценить экскреторную функцию почек по 

формулам Кокрофта – Гаулта или MDRD [24].

От значений клиренса креатинина зависит выбор 

оптимальной дозы препарата, которая составляет для 

апиксабана: при значениях 15–49 мл/мин – 5 мг/сут (2,5 

мг 2 р/сут); при скорости клубочковой фильтрации 15–29 

мл/мин требуются особенная осторожность и тщательный 

мониторинг функции почек; апиксабан не рекомендуется 

назначать при значениях менее 15 мл/мин.

У пациентов с исходно нормальной функцией почек 

(при клиренсе креатинина более 80 мл/мин) или легкой 

(при клиренсе креатинина в пределах 50–79 мл/мин) 

почечной дисфункцией после назначения любого из 

НОАК, включая апиксабан, необходима ежегодная оценка 

функции почек. Она должна проводиться не реже 2 раз в 

год у пациентов с умеренной почечной дисфункцией 

(клиренс креатинина в пределах 30–49 мл/мин).

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ ДОЗЫ АПИКСАБАНА

У ПАЦИЕНТОВ С ВТЭО

Согласно последним Европейским рекомендациям по 

диагностике и ведению пациентов с острой эмболией 

системы легочной артерии 2014 г. [9], которые на русском 

языке доступны на сайте Российского кардиологического 

общества www.scardio.ru/rekomendacii/rekomendacii_esc, 

стандартное лечение эпизода острой ТЭЛА (вопрос о 

показаниях и проведении тромболитической терапии 

при остром эпизоде ТЭЛА не обсуждается, т. к. выходит за 

рамки данной статьи) включает в себя назначение парен-

теральных антикоагулянтов (НФГ, НМГ или  фондапари-

нукса) на 5–10 дней. Далее к парентеральному введению 

гепаринов добавляют либо АВК, либо один из НОАК. В 

случае проведения терапии апиксабаном его назначают 

немедленно либо через 1–2 дня терапии парентераль-

ными антикоагулянтами. В первые 7 дней  острой фазы 

апиксабан назначается в  высокой дозе 10 мг 2 р/сут, 

затем 5 мг 2 р/сут.

Таблица 2.    Шкала индекса риска кровотечений
HAS-BLED

Фактор риска (каждый – 1 балл)

H Гипертензия Систолическое АД >160 мм рт. ст.

A 
Нарушение функции 

печени или почек

Диализ, креатинин >200 ммоль/л,
цирроз печени, билирубин > двух норм,

АСТ/АЛТ > трех норм

S Инсульт

B Кровотечение
Кровотечение в анамнезе или предрасполо-
женность к нему (анемия, тромбоцитопения)

L Лабильное МНО
Нестабильное/высокое МНО или

TTR <60% времени

E Возраст более 65 лет

D
Лекарства

или алкоголь
АСК, НПВП, алкоголизм

Примечание: TTR (time in therapeutic range) – время поддержания МНО в границах 

целевого диапазона.

Адаптировано из: Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R et al. A novel user-friendly score (HAS-

BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in in patients with atrial fi brillation: the Euro 

Heart Survey on atrial fi brillation. Chest, 2010, 138: 1093-100.

Эффективная и безопасная терапия
варфарином и другими АВК возможна только
при индивидуальном подборе дозы препарата и 
постоянном мониторинге его антикоагулянтной 
активности по показателю МНО
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Если пациенту с ВТЭО необходима продленная анти-

коагулянтная терапия, апиксабан может быть назначен в 

дозе 2,5 мг 2 р/сут.

ОЦЕНКА АНТИКОАГУЛЯНТНОГО ДЕЙСТВИЯ 

АПИКСАБАНА 

В результате ингибирования фактора Xa апиксабан 

может увеличивать протромбиновое время (ПВ), в мень-

шей степени – активированное частичное тромбопласти-

новое время (АЧТВ). Однако эти стандартные коагулоги-

ческие показатели не используются для оценки антикоа-

гулянтного действия апиксабана, т. к. при его назначениях 

в рекомендуемых дозах отмечается (не всегда) только 

небольшое увеличение времени свертывания крови, а ПВ 

может оставаться в пределах референтных значений [25]. 

Для оценки фармакодинамических эффектов апик-

сабана могут использоваться более сложные коагулоги-

ческие методы, в частности, определение анти-Xa актив-

ности, у которой продемонстрирована прямая корреля-

ционная взаимосвязь с концентрацией апиксабана в 

плазме [26].

Определение анти-Xa активности может потребовать-

ся в некоторых клинических ситуациях: при развитии 

кровотечения, подозрении на передозировку препарата, 

экстренных крупных инвазивных вмешательствах, сниже-

нии функции почек. 

Рутинный коагулогический контроль при применении 

апиксабана не требуется.

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ 

НАЗНАЧЕНИЯ АПИКСАБАНА ПРИ ВТЭО

Для практического врача часто актуален вопрос стои-

мости проведения пациенту антикоагулянтной терапии. 

На данный момент разница в цене собственно препара-

тов НОАК или варфарина весьма заметна и может влиять 

на выбор лечения у конкретного пациента. Однако целе-

сообразно принимать во внимание стоимость лечения 

пациентов после возможных осложнений и риска леталь-

ного исхода без должной антикоагуляции или, напротив, 

геморрагических осложнений такой терапии, а для вар-

фарина – еще и стоимость мониторинга. 

Результаты фармакоэкономических исследований 

показывают, что применение НОАК у пациентов с ВТЭО 

в конечном итоге обеспечивает снижение риска повтор-

ных эпизодов и смерти от всех причин, снижение риска 

Апиксабан и ривароксабан ингибируют
Xа фактор свертывания крови, а дабигатрана 
этексилат является прямым ингибитором 
тромбина
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геморрагических осложнений, значительно сокращает 

затраты на мониторинг МНО и количество визитов к 

врачу по сравнению с таковыми при применении вар-

фарина. Так, например, проведенный О.В. Шаталовой 

клинико-экономический анализ показал, что примене-

ние апиксабана для лечения ВТЭО позволяет суще-

ственно снизить нагрузку на бюджет системы здравоох-

ранения [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с большой распространенностью, тенденцией 

к рецидивированию, возможными осложнениями и стои-

мостью лечения проблема антикоагулянтной профилак-

тики и лечения ВТЭО чрезвычайно актуальна. Применение 

апиксабана позволяет эффективно лечить и проводить 

первичную и вторичную профилактику ВТЭО. 

Апиксабан характеризует простота практического 

применения – ежедневный двукратный прием фиксиро-

ванной дозы препарата без необходимости лаборатор-

ного контроля. Удобством для больного являются и 

небольшая частота лекарственных взаимодействий, и 

отсутствие пищевых ограничений. 

С позиций доказательной медицины показан высокий 

уровень безопасности терапии апиксабаном, превосхо-

дящей безопасность терапии варфарином даже при стро-

гом контроле МНО, что нечасто наблюдается в реальной 

клинической практике. 

Накапливающиеся данные об эффективности, безо-

пасности и экономической целесообразности назначения 

апиксабана пациенту с ВТЭО позволят врачам сделать 

выбор антикоагулянтного препарата оптимальным в каж-

дом клиническом случае.
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