
В
енозные тромбоэмболичес-

кие осложнения, включаю-

щие в себя тромбоз глубо-

ких вен (ТГВ), тромбоз поверхно-

стных вен и тромбоэмболию ле-

гочной артерии (ТЭЛА), остаются

одной из наиболее актуальных ме-

дицинских проблем. Несмотря на

внедрение в клиническую практи-

ку новых методик и лекарствен-

ных средств, позволяющих повы-

сить точность диагностики и эф-

фективность лечения ВТЭО, ТЭЛА

остается одной из ведущих при-

чин смерти в экономически разви-

тых странах [1].

Годичная частота развития ТЭЛА в

общей популяции составляет 0,1%,

однако у пациентов с ТГВ это ос-

ложнение выявляется значительно

чаще — у 60—80% пациентов [2].

В странах Европейского союза ре-

гистрируется около 400 тыс. новых

случаев ТЭЛА в год, в США — око-

ло 170 тыс. [3], при этом ожидает-

ся, что число заболевающих удво-

ится в ближайшие 40 лет [4].

Основной причиной высокой ле-

тальности при ТЭЛА является позд-

няя диагностика, особенно в тех

ситуациях, когда ВТЭО приобрета-

ют рецидивирующий характер, и

первичный эпизод остается нерас-

познанным. Риск рецидива после

первичной ТЭЛА составляет 60%

[5], при этом 50% больных с про-

ксимальным ТГВ и ТЭЛА переносят

рецидив заболевания в течение 3

мес. после первичного эпизода

[1]. Вместе с тем адекватная вто-

ричная профилактика позволяет

снизить этот риск до общепопуля-

ционного (0,19—0,49%) [1].

Вторичная профилактика ВТЭО

осуществляется препаратами анти-

коагулянтного действия, которые

пациенты должны получать как

минимум 3 мес. после острого со-

бытия. Отдельные категории боль-

ных, в частности, имеющие тром-

бофилии или неизлеченный рак,

нуждаются в пожизненном приеме

антикоагулянтов [6].

Традиционная схема лечения ост-

рого ВТЭО и последующей вторич-

ной профилактики предполагает

назначение парентеральных анти-
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коагулянтов (нефракционирован-

ного (НФГ) и низкомолекулярных

(НМГ) гепаринов, фондапаринук-

са) в комбинации с антагонистами

витамина К (АВК) как минимум на

5 дней, после чего возможен пере-

ход на монотерапию АВК (при ус-

ловии достижения терапевтичес-

кого диапазона МНО 2—3) (рис. 1)

[6]. В последние годы были разра-

ботаны и другие стратегии лече-

ния, в которых используются анти-

коагулянты нового поколения

(рис. 1).

Дабигатран, ривароксабан, апикса-

бан и эдоксабан1, долгое время

объединяемые названием «новые

оральные антикоагулянты» (НОАК),

уже несколько лет успешно ис-

пользуются для профилактики и

лечения тромбоэмболических ос-

ложнений при фибрилляции пред-

сердий, ортопедических операциях

и патологиях, обуславливающих

развитие ВТЭО. Препараты этой

группы характеризуются двумя

принципиальными отличиями от

АВК: во-первых, их антикоагулянт-

ный эффект обусловлен прямым

ингибированием факторов сверты-

вания без участия витамина К и

любых других промежуточных ми-

шеней, во-вторых, их действие

чрезвычайно узконаправленное

(ривароксабан, апиксабан и эдок-

сабан ингибируют фактор Xa, даби-

гатран — фактор IIа). Поэтому в

зарубежной литературе на смену

термину «НОАК» постепенно при-

ходят другие определения, в част-

ности «оральные антикоагулянты

прямого действия» или «таргетные

оральные антикоагулянты». До по-

явления общепринятого русско-

язычного названия, отражающего

характер действия этих средств,

авторы статьи будут использовать

термин «прямые оральные антико-

агулянты» (ПОАК) (по аналогии с

прямыми ингибиторами тромбина).

Как свидетельствуют данные ран-

домизированных клинических ис-

пытаний [7—10], ПОАК демонстри-

руют по меньшей мере сопостави-

мый по эффективности и безопас-

ности результат, если сравнивать

его со стандартной схемой лече-

ния.

В условиях выбора между различ-

ными лекарственными средствами

перед клиницистом встает важная

задача по определению оптималь-

ного для каждого пациента режи-

ма антикоагулянтной терапии. Ре-

шение этой задачи предполагает

ответы на несколько ключевых во-

просов.

На I этапе следует установить,

нуждается ли больной в госпита-

лизации или может получать лече-

ние в амбулаторных условиях.

Сравнение амбулаторного (с при-

менением НМГ) и стационарного (с

применением НМГ или НФГ) режи-

мов лечения пациентов с ТГВ про-

водилось в нескольких рандомизи-

рованных клинических испытани-

ях. Как показал Кохрейновский об-

зор 6 исследований, включивших в

общей сложности 1 708 пациентов

с ТГВ, амбулаторный режим ассо-

циировался с меньшей частотой

рецидива тромботических ослож-

нений, снижением смертности и

одинаковой частотой малых крово-

течений по сравнению со стацио-

нарной терапией [11].

В исследовании MATISSE-DVT 88

пациентов (8,1%) получали фонда-

паринукс полностью в амбулатор-

ных условиях и еще 253

(23,2%) — частично амбулаторно,

т. е. как минимум 3 сут. Эти цифры

были идентичны тем, которые ре-

гистрировались в группе энокса-

парина (8,3 и 25,2% соответствен-

но) [12]. Частота рецидива тром-

боэмболических осложнений в

подгруппах амбулаторного лече-

ния оказалась сопоставимой (2,0%

при лечении фондапаринуксом

против 4,3% при лечении энокса-

парином) и соответствовала часто-

те ВТЭО в общей исследуемой вы-

борке. Риск развития больших

кровотечений также был идентич-

ным (1,5 против 0,8% соответст-

венно) и соответствовал частоте

кровотечений в целой выборке.

Таким образом, в определенных

клинических ситуациях амбулатор-

ное лечение венозных тромбоэм-

болических осложнений антикоа-

гулянтами может быть эффектив-

ным и безопасным.

Исторически сложилось так, что

подозрение и тем более верифи-

кация диагноза «ТЭЛА» предпола-

гает обязательную госпитализа-

цию. Однако данные доказатель-

ной медицины свидетельствуют о

том, что такой подход целесообра-

зен не всегда. В исследовании

MATISSE-PE 158 пациентов (14,5%)

получали антикоагулянт (фондапа-

ринукс) частично в амбулаторном

режиме [13]. Рецидив ВТЭО был

отмечен у 3,2% пациентов, а боль-

ших кровотечений зарегистриро-

вано не было. Эти цифры совпада-

ли с теми, которые были получены

при анализе общей исследуемой

выборки. По итогам систематичес-

кого обзора и метаанализа 11 ис-

пытаний, включивших 1 258 паци-

ентов с ТЭЛА, у больных с низким

риском ТЭЛА-ассоциированной

смерти амбулаторный режим лече-

ния оказался настолько же эффек-

тивным и безопасным, как и стаци-

онарный [14]. При этом доля па-

циентов, у которых риск осложне-

ний оценивается как низкий, со-

ставляет от трети до половины

всех переносящих острый эпизод

ТЭЛА [15]. По собственным дан-

ным, полученным в Национальном

медико-хирургическом центре

им. Н.И. Пирогова, 44% пациентов

можно отнести в категорию низко-

го риска смерти от ТЭЛА и еще

16% — промежуточного низкого.

В качестве инструмента стратифи-

кации риска может использоваться

шкала PESI (табл. 1) [16] или ее

упрощенная модель (sPESI)

(табл. 2) [17], которые демонст-

рируют прекрасную отрицатель-

ную прогностическую точность,

т. е. могут исключить вероятность
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неблагоприятного исхода в тече-

ние ближайших 30 дней в 99 и

97,5% случаев соответственно.

Стационарный режим лечения

предпочтителен у пациентов с

массой тела <70 кг, имеющих ак-

тивный рак, недавнюю иммобили-

зацию, хроническую сердечную

недостаточность, почечную дис-

функцию и билатеральный ТГВ —

именно эти факторы, по данным

регистра RIETE, являются незави-

симыми предикторами рецидива

ТГВ, развития ТЭЛА, большого кро-

вотечения и смерти [18]. Кроме

того, госпитализация необходима

тем пациентам, у которых имеется

венозная гангрена, обширный или-

офеморальный тромбоз, активное

кровотечение или высокий риск

его, сопутствующая почечная не-

достаточность, иммобилизация и

социальные трудности, не позво-

ляющие проводить лечение в ам-

булаторных условиях [19, 20].

ПОАК демонстрируют сопостави-

мую эффективность и значительно

меньший риск кровотечений по

сравнению с традиционной тера-

пией у пациентов с острой симп-

томной ТЭЛА [21, 22]. У пациентов,

которые нуждаются в длительной

терапии антикоагулянтами для

вторичной профилактики ТЭЛА,

назначение ПОАК достоверно бе-

зопасно [8, 23—25]. По этой при-

чине в тех случаях, когда амбула-

торный режим лечения предпочти-

телен, препаратами первой линии

становятся ривароксабан и апик-

сабан, ввиду возможности назна-

чать их в монотерапии, без пред-

варительного или сопутствующего

введения парентеральных антико-

агулянтов (рис. 1, 3). При этом да-

же если лечение парентеральными

антикоагулянтами уже начато, то

можно в любой момент перевести

пациента на прием ривароксабана

или апиксабана. Кроме того, пре-

имуществами амбулаторного при-

менения ПОАК являются отсутст-

вие необходимости в лаборатор-

ном контроле за параметрами коа-

гуляции, удобный пероральный

прием, низкий риск лекарственных

взаимодействий, отсутствие огра-

ничений в рационе питания. За

последнее время было опублико-

вано несколько работ по амбула-

торному применению ПОАК для ле-

чения ТГВ и ТЭЛА. Так, недавно бы-

ли представлены результаты меж-

дународного проспективного на-

блюдательного исследования

XALIA по оценке безопасности и

эффективности ривароксабана в

сравнении с терапией НМГ и АВК в

лечении пациентов с ТГВ и ТЭЛА. В

это исследование было включено

более 5 000 пациентов, получаю-

щих лечение как в стационаре, так

и амбулаторно. Согласно результа-

там испытания, ривароксабан про-

демонстрировал сопоставимую бе-

зопасность и эффективность в

сравнении с другими методами ан-

тикоагулянтной терапии, в т. ч. и у
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ТАБЛИЦА 1. Шкала PESI, оценивающая вероятность

смерти при ТЭЛА в ближайшие 30 суток

Параметр Количество баллов

Возраст Значение возраста в годах

Мужской пол 10

Рак 30

Хроническая сердечная недостаточность 10

Хроническое заболевание легких 10

ЧСС ≥110 ударов в минуту 20

САД <100 мм рт. ст. 30

ЧДД ≥30 в мин 20

Температура тела менее 36 °С 20

Измененное сознание 60

Сатурация О2 <90% 20

Класс I (≤65 баллов) — очень низкая ожидаемая смертность (0—1,6%)

Класс II (66—85 баллов) — низкая ожидаемая смертность (1,7—3,5%)

Класс III (86—105 баллов) — умеренная ожидаемая смертность (3,2—7,1%)

Класс IV (106—125 баллов) — высокая ожидаемая смертность (4,0—11,4%)

Класс V (>125 баллов) — очень высокая ожидаемая смертность (10—24,5%)

САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений

ТАБЛИЦА 2. Модифицированная шкала PESI

Фактор Балл

Возраст >80 лет 1

Рак (в т. ч. в анамнезе) 1

Хроническое заболевание сердца и/или легких 1

САД <100 мм рт. ст. 1

ЧСС >110/мин 1

Сатурация О2 <90% 1

0 баллов — низкий риск (1,1%) неблагоприятного исхода

в течение 30 дней после ТЭЛА (возможно амбулаторное лечение)

>0 баллов —высокий риск (8,9%) неблагоприятного исхода

в течение 30 дней после ТЭЛА

САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений



пациентов, получающих лечение

амбулаторно [30].

Причем было отмечено, что в группе

ривароксабана было меньшее число

госпитализаций (26,9% госпитали-

зированных в группе ривароксабана

и 45,7% — в группе стандартной те-

рапии). Более того, 73% пациентов

получали ривароксабан с 1-го дня

лечения, что отражает формирую-

щийся выбор врачей начинать лече-

ние с таблетированных препаратов

вместо привычных инъекционных

гепаринов [30, 31].

В качестве альтернативных схем

можно рассматривать введение

НМГ или фондапаринукса (учиты-

вая отсутствие необходимости в

лабораторном контроле при их ис-

пользовании) с последующим пе-

реходом на монотерапию дабигат-

раном или варфарином (рис. 1, 3).

На II этапе необходимо уточнить

наличие у пациента противопока-

заний к применению ПОАК, а так-

же обстоятельств, снижающих бе-

зопасность их использования:

механические клапаны сердца;

клинически значимые заболева-

ния печени (острый или хроничес-

кий гепатит, цирроз печени или

повышение аланинаминотрансфе-

разы более чем в 3 раза выше

верхнего предела нормы);

почечная недостаточность со

снижением клиренса креатинина

(<15 мл/мин для апиксабана и ри-

вароксабана и <30 мл/мин для да-

бигатрана);

прием аспирина >100 мг/день;

прием препаратов, имеющих

взаимодействия с ПОАК;

беременность или кормление

грудью;

чрезмерно низкая (<40 кг) или

высокая (>120 кг или ИМТ >35)

масса тела;

антифосфолипидный синдром;

гепарин-индуцированная тром-

боцитопения;

перенесенный <12 мес. назад

острый коронарный синдром

(ОКС), коронарное стентирование

[4, 7, 8, 10, 23—27].

При наличии у пациента хотя бы

одного фактора из перечисленных

следует рассмотреть назначение

стандартной схемы лечения (па-

рентеральные антикоагулянты +

АВК). Нужно отметить, что НФГ,

НМГ и фондапаринукс имеют собст-

венные ограничения, которые так-

же необходимо учитывать (рис. 3).

При показаниях к госпитализации

выбор антикоагулянтного режима

предполагает оценку и других ас-

пектов заболевания, помимо пере-

численных, а именно:

наличие клинической неста-

бильности пациента, в т. ч. не

спровоцированной ТЭЛА;

показания к тромболизису;

необходимость антикоагуляции

при высоком риске кровотечения

(препаратом выбора является

НФГ);

показания к операции (тромбэк-

томия, имплантация кава-фильтра);

флотация головки тромба.

Во всех вышеуказанных ситуациях

предпочтительным является на-

значение стандартной терапии

(НФГ, НМГ или фондапаринукса в

комбинации с АВК) [4, 28, 29].

Согласно нашим ретроспективным

данным, доля таких пациентов в

числе всех госпитализированных

по поводу ТЭЛА составляет 40%

(рис. 2).

Оставшиеся 60% можно рассмат-

ривать как кандидатов на лечение

ПОАК, в т. ч. амбулаторно, за ис-

ключением лиц с противопоказа-

ниями к их использованию.

Собственный опыт Пироговского

центра объединяет 73 клинические

ситуации, в которых производился

выбор между традиционными и но-

выми режимами антикоагулянтной

терапии. В период с 2013 г. по на-

стоящее время в НМХЦ им. Н.И. Пи-

рогова находилось на лечении 73

пациента с ТГВ и/или ТЭЛА низкого

либо промежуточного низкого рис-

ка смерти, верифицированной ме-

тодом компьютерной томографии с

контрастированием легочной арте-

рии. У 63% из них (46 пациентов)

оказалось возможным назначить

ПОАК в монотерапии. В 34 случаях

нами был назначен ривароксабан в

качестве единственного антикоагу-

лянта с момента установления диа-

гноза, в 12 – апиксабан. У 42 паци-

ентов был ТГВ, у 31 — ТГВ, ослож-

ненный ТЭЛА, или ТЭЛА из не выяв-

ленного источника. В 24 случаях

(21%) препаратом для длительного

приема стал варфарин, еще 3 паци-

ентам (4%) была назначена трех-

месячная терапия НМГ. В одном

случае, несмотря на начало тера-

пии ривароксабаном, отмечалось

нарастание тромбоза в глубоких

венах нижних конечностей, в связи

с чем была выполнена тромбэкто-

мии. У одного из пациентов рива-

роксабан, напротив, был назначен
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РИСУНОК 2. Факторы, влиявшие на выбор антикоагулянта

ТЛТ Флотация
головки
тромба

Установка
кава-

фильтра

Тромбоэкто-
мия, пере-

вязка гл. вен

ОИМ Искусств.
клапаны
сердца

Одно или 
несколько 
указанных 

клинических 
обстоятельств



в связи с гепаринорезистентнос-

тью и прогрессированием тромбо-

за, несмотря на необходимость

в оперативном вмешательстве

(тромбэктомии).

Сравнительная эффективность ле-

чения, которая оценивалась по со-

вокупности клинических, инстру-

ментальных и лабораторных дан-

ных, в подгруппе ПОАК составила

96%, что было эквивалентно пока-

зателям эффективности терапии в

группе пациентов, получавших

варфарин (92% по ретроспектив-

ному анализу госпитальных исхо-

дов 130 пациентов с ТГВ и/или

ТЭЛА). Клинически значимых кро-

вотечений на фоне приема ПОАК

зарегистрировано не было.

При лечении ривароксабаном и

апиксабаном средняя продолжи-

тельность стационарного лечения

пациентов с ТЭЛА сократилась в

среднем на 7 суток. Схожие ре-

зультаты были продемонстрирова-

ны в клинических рандомизиро-

ванных (EINSTEIN DVT/PE) и на-

блюдательных (XALIA) исследова-

ниях ривароксабана — отсутствие

необходимости в подборе дозы

приводило к сокращению сроков

госпитализации и экономии затрат

на пребывание пациента в стацио-

наре [31]. Таким образом, ПОАК

существенно изменили врачебную

практику и могут в конечном итоге

полностью вытеснить традицион-

ную схему лечения у отдельных

подгрупп пациентов с ВТЭО, а

именно у лиц с ТЭЛА низкого и

промежуточного низкого риска ос-

ложнений, а также у пациентов с

ТГВ, не имеющих показаний к гос-

питализации. Расширение арсена-

ла антикоагулянтных средств зна-

чительно увеличивает возможнос-

ти амбулаторной терапии и позво-

ляет максимально индивидуализи-

ровать лечение в каждом отдельно

взятом клиническом случае.
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производителя по применению препаратов в различных клинических обстоятельствах)
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