
М
ногочисленные исследо-

вания последних лет сви-

детельствуют о чрезвы-

чайно высокой распространенно-

сти венозных тромбоэмболичес-

ких осложнений (ВТЭО), которые

ежегодно дебютируют у 1–2 из

1 000 жителей индустриально

развитых стран. В США, имеющих

одну из наиболее развитых сис-

тем здравоохранения в мире,

ежегодно регистрируют до 900

000 пациентов с подтвержденным

ВТЭО, что в силу низкой специфи-

чности клинических проявлений и

симптомов, вероятно, значительно

ниже их истинной частоты. ВТЭО

сопровождаются высокой леталь-

ностью, достигающей в течение

первого месяца 6% при тромбозе

глубоких вен (ТГВ) и 12% в случае

тромбоэмболии легочной артерии

(ТЭЛА). После первичного ВТЭО

сохраняется высокий риск его ре-

цидива, который наиболее вероя-

тен в первые 6–12 месяцев после

дебюта. Так, кумулятивная частота

рецидива ВТЭО составляет около

10% в первые 6 месяцев, 12% в

течении первого года, 25 и 30%

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) — часто встречающаяся  патология, сопровождающаяся вы-

сокой летальностью. После перенесенных ВТЭО сохраняется риск их рецидива, но не эквивалентный для всех

пациентов. Доступная в настоящее время антикоагулянтная терапия эффективно препятствует рецидиву ВТЭО,

повышая при этом вероятность кровотечений. То есть при планировании вторичной профилактики необходимо

соблюсти оптимальный баланс между вероятностью рецидива ВТЭО и развитием геморрагических осложнений.

Таким образом, отбор пациентов для вторичной профилактики должен сопровождаться всесторонним анализом

многочисленных факторов, определяющих как вероятность рецидива ВТЭО, так и риск развития осложнений.

Варфарин — наиболее часто используемый для длительной антикоагулянтной per os терапии препарат, требует

частого мониторинга с периодической коррекцией дозы и строгих диетических ограничений. Новые оральные

антикоагулянты (НОАК) применяют в фиксированной дозе без обязательного строгого гемостазиологического

контроля, что делает их весьма привлекательными для продолженной вторичной профилактики ВТЭО.
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SECONDARY PREVENTION OF VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS. FOCUS ON DABIGATRANE

Venous thromboembolic complications (VTEC) are a frequent pathology accompanied by high lethality. After VTEC the

risk of their recurrence not equivalent for all patients remains. The anticoagulant therapy available currently effec-

tively prevents VTEC increasing a possibility of hemorrhages. This means that at planning the secondary prevention

it’s necessary to maintain the optimal balance between a possibility of recurrence of VTEC and development of hem-

orrhagic complications. Thus, selection of patients for secondary prevention must be accompanied by a comprehen-

sive analysis of numerous factors as determining the possibility of VTEC recurrence as well as a risk of complications

development. Warfarin is the most frequently used drug for long-term anticoagulant per os therapy, it requires fre-

quent monitoring with periodic dose correction and strict dietary limitations. New oral anticoagulants (NOAC) are

applied at a fixed dose without obligatory strict hemostasiologic control, which makes them rather attractive for con-

tinues secondary prevention of VTEC.

Keywords: deep vein thrombosis, pulmonary artery thromboembolism, venous thromboembolic complications, VTEC, NOAC, DVT ,

PATE, Dabigatrane, anticoagulants
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через 5 и 10 лет соответственно.

Очевидно, что рецидив ВТЭО ухуд-

шает исходное состояния больно-

го и увеличивает летальность. Так,

повторный ТГВ существенно по-

вышает риск развития тяжелого

посттромбофлебитического син-

дрома (ПТФС), а рецидив ТЭЛА

приводит к летальному исходу в

4–9% случаев, а также способст-

вует нарастанию хронической по-

стэмболической легочной гипер-

тензии (ХПЛГ) [1–4].

Вот почему возникает необходи-

мость в объективной оценке рис-

ка рецидива ВТЭО и выборе опти-

мальной продолжительности и

способа его профилактики.

При оценке риска рецидива ВТЭО

анализируют различные факторы,

такие как непосредственная при-

чина ТГВ и ТЭЛА, пол и возраст

пациента, наличие тромбофилий,

в том числе и генетически детер-

минированных. Существует мно-

жество предиктивных шкал, поз-

воляющих с определенной долей

вероятности предсказать возмож-

ный рецидив ВТЭО. Важными пре-

дикторами рецидива ВТЭО служат

клинико-лабораторные данные, в

частности уровень D-димера и

степень резидуальной окклюзии

вены после ТГВ [5–7].

Плазменный уровень D-димера –

основного продукта деградации

поперечно-сшитого фибрина –

повышается у большинства паци-

ентов, перенесших ВТЭО. Отклоне-

ние уровня D-димера от нормы

после прекращения антикоагу-

лянтной терапии указывает на

высокую вероятность рецидива

ВТЭО, особенно идиопатических.

При нормальном значении D-ди-

мера ежегодно рецидивируют

3,5% ВТЭО, в то время как при ко-

лебаниях его уровня ежегодный

риск рецидива ВТЭО составляет

уже 8,9% [7].

Резидуальная (остаточная) по-

сттромботическая окклюзия вены,

оцениваемая через 3–6 месяцев с

помощью ультрасонографии, счи-

тается потенциальным фактором

рецидива ВТЭО с ожиданием рис-

ка 2,1 и отношением шансов 5,6

[8].

Данные по продолжительности

антикоагулянтной терапии для

вторичной профилактики ВТЭО

носят противоречивый характер,

что определяется необходимо-

стью соблюдения баланса между

двумя рисками рецидива ВТЭО и

кровотечением (табл. 1).

Следует подчеркнуть, что при об-

суждении продолжительности ан-

тикоагулянтной терапии острого

ВТЭО необходимо строго учиты-

вать наличие или отсутствие об-

ратимых провоцирующих факто-

ров, а также наличие онкологиче-

ского заболевания как наиболее

важной причины рецидива после

прекращения антикоагулянтной

терапии. Большинству пациентов,

у которых отсутствуют известные

факторы риска или которые не

попадают под рекомендованные

для вторичной профилактики

критерии, продолжительность ле-

чения определяется клинической

целесообразностью и опытом вра-

ча. Поскольку каждый пациент

имеет многочисленные, трудно

стандартизированные особенно-

сти, то способ и продолжитель-

ность антикоагулянтной терапии

ВТЭО должны быть максимально

индивидуализированы. Вместе с

тем в процессе проведения лече-

ния не следует забывать о необ-

ходимости периодической пере-

оценки факторов риска и отноше-

ния риск/польза, а также контро-

ле комплаентности, коморбидного

фона и кровотечений, особенно у

пациентов, получающих новые,

мало изученные антикоагулянты.

Все антикоагулянты создают

предпосылки для развития крово-

течений, риск которых наиболее

высок в первые месяцы антикоа-

гулянтной терапии. При этом ве-

роятность кровотечения увеличи-

вает уже имеющиеся заболевания

(язвенная болезнь, геморрой, за-

ТАБЛИЦА 1. Продолжительность вторичной профилактики ВТЭО: рекомендации 9-го, 

основанного на критериях доказательной медицины, руководства ACCP [9]

Продолжительность Показания с уровнем рекомендаций

3 месяца ВТЭО, обусловленная временными (обратимыми) факторами риска (1А)

Дебют неспровоцированного дистального ТГВ (2В)

Не менее 3 месяцев Неспровоцированный ВТЭО (1А) [следует оценить пользу/риск лечения

более 3 месяцев (1C)]

Длительная Дебют неспровоцированного проксимального ВТЭО при отсутствии

риска кровотечения и хорошем контроле терапии (1А)

Второй эпизод неспровоцированного ВТЭО (1А)

ТГВ и рак: НМГ первые 3—6 месяцев (1А), затем АВК или 

НМГ до ликвидации рака (1С)

ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ



болевания сосудов головного

мозга, онкология и т.д.) или по-

вреждения (ранний послеопера-

ционный или посттравматический

период). После начальных меся-

цев антикоагулянтной терапии

риск кровотечений постепенно

уменьшается. Вероятность гемор-

рагических осложнений антикоа-

гулянтной терапии увеличивается

с возрастом пациента и достигает

максимума после 70 лет [10].

Помощь в оценке риска кровоте-

чений на фоне антикоагулянтной

терапии могут оказать специали-

зированные шкалы и регистры,

например RIETE, составленный

после анализа почти двадцатиты-

сячной когорты пациентов с ВТЭО

(табл. 2) [11].

В регистре RIETE 0, 1–4 и более 4

баллов ассоциированы с низким,

средним и высоким риском боль-

ших кровотечений. У пациентов с

0, 1–4 и более чем с 4 баллами

RIETE ожидаемая частота боль-

ших кровотечений составляет 0,3,

2,6 и 7,3% соответственно.

Для вторичной профилактики ре-

цидива ВТЭО в недавнем прошлом

использовали низкомолекуляр-

ный гепарин (НМГ) и антагонисты

витамина «К» (АВК). Между тем

обе эти опции имеют ограничения

в тех случаях, когда возникает не-

обходимость в длительной анти-

коагулянтной терапии. Так, изве-

стными недостатками варфарина

служат отсутствие фиксированной

дозы, узкое терапевтическое ок-

но, медленное достижение анти-

коагуляционного эффекта, а так-

же множественные диетические и

межлекарственные взаимодейст-

вия. Все это диктует необходи-

мость регулярного и достаточно

частого мониторинга антикоагу-

лянтного эффекта варфарина.

В сравнении с варфарином НМГ

обеспечивают быстрый, стабиль-

ный и дозоопосредованный анти-

коагулянтный эффект, малозависи-

мый от межлекарственного взаи-

модействия и нетребующий рутин-

ного мониторинга системы гемо-

стаза. Основным ограничением

длительного применения НМГ яв-

ляется парентеральный путь введе-

ния, а также такие осложнения, как

гепарин-индуцированная тромбо-

цитопения, остеопороз и кровоиз-

лияния в местах инъекций [12].

Ограничения и недостатки при ис-

пользовании НМГ и АВК опреде-

лили необходимость поиска но-

вых оральных антикоагулянтов

(НОАК), селективно подавляющих

активность ключевых факторов

тромбообразования, таких как

тромбин и Xa [13].

Апиксабан и ривароксабан (далее

ксабаны) обратимо ингибируют

активность Xa-фактора (свобод-

ного и связанного) и протромби-

назы. Оба препарата демонстри-

руют высокую биодоступность с

достижением максимальной кон-

центрации в плазме в течении

2–4 ч после приема и периодом

полужизни от 8 до 15 ч. Ксабаны

характеризуются предсказуемой

дозозависимой фармакокинети-

кой и фармакодинамикой без

очевидной аккумуляции после

многократного приема, а также

низкой вероятностью возникно-

вения межлекарственных взаимо-

действий. Благодаря указанным

свойствам прием ксабанов в по-

давляющем большинстве случаев

не требует лабораторного монито-

ринга. Эффективность и безопас-

ность ксабанов изучена в ходе

больших популяционных сравни-

тельных и рандомизированных

плацебо-контролируемых иссле-

дований. В настоящее время апи-

ксабан и ривароксабан зарегист-

рированы и по схожим показани-

ям, в том числе для лечения и

длительной профилактики ВТЭО,

разрешены к применению в Рос-

сийской Федерации. Недостатком

ксабанов служит отсутствие спе-

цифического антидота. Препарат

андексанет, планирующийся на

эту важную роль, пока не получил

одобрения FDA.

Единственным, доступным в кли-

нической практике прямым селек-

тивным ингибитором тромбина

является дабигатран этексилат

(Прадакса). После приема per os

дабигатран этексилат быстро и

полностью конвертируется в ак-

тивную форму. Максимальная

концентрация в плазме определя-

ется уже через 3 ч после приема,

а период полужизни активного

дабигатрана составляет

12–14 ч. Дабигатран демонстри-

рует предсказуемый и устойчивый

антикоагулянтный эффект с край-

не низкой потенциальной вероят-

38

ТАБЛИЦА 2. Регистр RIETE оценки риска кровотечений 

при проведении антикоагулянтной терапии ВТЭО

Фактор риска Баллы

Недавнее большое кровотечение 2

Креатинин > 106 µмоль/л 1,5

Анемия. Уровень гемоглобина

Мужчины < 130 г/л

Женщины <120 г/л 1,5

Рак 1

Клинически значимая ТЭЛА 1

Возраст > 75 1
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ностью межлекарственных взаи-

модействий и отсутствием извест-

ных диетических ограничений.

Дабигатран не требует монито-

ринга системы гемостаза ни в на-

чале, ни по окончании терапии.

Дабигатран этексилат в качестве

средства профилактики первич-

ных ВТЭО в ортопедической хи-

рургии был изучен в четырех

больших, соответствующих III

фазе, исследованиях: RE-

NOVATE, RE-NOVATE II, RE-MOBI-

LIZE и RE-MODEL, в ходе которых

эффективность дабигатрана, при-

нимаемого в дозе 150 и 220 мг

один раз в сутки, сравнивали с

подкожным введением 40 мг эно-

ксапарина один раз в сутки (RE-

MODEL, RE-NOVATE и RE-NOVATE

II) или 30 мг два раза в сутки

(RE-MOBILIZE). Во всех четырех

исследованиях комбинированной

конечной точкой были ВТЭО или

смерть пациента. Дабигатран

продемонстрировал нехудшую в

сравнении с эноксапарином ре-

зультативность по профилактике

ВТЭО в исследованиях RE-NOVATE,

RE-NOVATE II и RE-MODEL, в отли-

чии от RE-MOBILIZE, где энокса-

парин выглядел несколько пред-

почтительнее. В исследовании

RE-NOVATE II частота тяжелых

ТЭЛА и обусловленная ею леталь-

ность была статистически значи-

мо ниже при применении дабига-

трана по сравнению с эноксапа-

рином. По частоте геморрагичес-

ких осложнений дабигатран не

отличался от эноксапарина. Эф-

фективность и безопасность да-

бигатрана при лечении острой

ТЭЛА была изучена в двух парал-

лельных исследованиях третьей

фазы RE-COVER и RE-COVER II.

Дабигатран (150 мг х 2 раза в су-

тки) и препарат сравнения вар-

фарин (МНО 2,0–3,0) назнача-

лись после инициальной кратко-

временной парентеральной анти-

коагулянтной терапии. Первич-

ной комбинированной конечной

точкой был рецидив ВТЭО через 6

месяцев терапии или смерть па-

циента (рис. 1).

В обоих исследованиях Дабигат-

ран продемонстрировал схожий с

хорошо контролируемым прие-

мом варфарина эффект по про-

филактике рецидивирующих

ВТЭО и летальной ТЭЛА. Выра-

женность геморрагического син-

дрома на фоне приема дабигат-

рана оказалась ниже, зарегист-

рировано достоверное снижение

риска тяжелых и клинически зна-

чимых кровотечений, а также лю-

бых кровотечений на фоне даби-

гатрана. В объединенном анали-

зе исследований RE-COVER/RE-

COVER II дабигатран показал дос-

товерно низкий риск кровотече-

ний при сравнимой с варфари-

ном эффективности [14].

В объединенном анализе в груп-

пе дабигатрана частота больших

или клинически значимых крово-

течений составила соответствен-

но 5,3% против 8,5% на варфари-

не (ОР 0,62; 95%ДИ:0,50-0,76), а

частота любых геморрагий на да-

бигатране 16,1% против 22,2% на

варфарине соответственно (ОР

0,70; 95%ДИ:0,61-0,79).

Два исследования третьей фазы

(RE-MEDY и RE-SONATE) [15] были

посвящены лечению и вторичной

профилактике ВТЭО. RE-MEDY –

единственное в своем роде по

длительности (36 месяцев) и ко-

личеству пациентов (n = 2866)

исследование НОАК vs варфарин,

которое ставило своей задачей

оценить эффективность и безо-

пасность дабигатрана в сравне-

нии с АВК для длительной втори-

чной профилактики ВТЭО. В ис-

следование были включены па-

циенты с актуальным коморбид-

ным фоном (ИБС, АГ, сахарный

диабет, онкология), которые уже

в течении 3–6 месяцев получали

стандартную антикоагулянтную

терапию по поводу подтвержден-

ной клинически значимой ТЭЛА.

Первичной комбинированной ко-

нечной точкой оценки эффектив-

ности было сочетание рецидивов

симптоматических, подтвержден-

ных инструментально ВТЭО и свя-

занных с ними летальных исхо-

дов в течение запланированного

периода лечения. В группе боль-

ных, получавших варфарин, сред-

нее время нахождение МНО в те-

рапевтическом диапазоне (МНО

2,0–3,0) составило 65,3%. При

сходной эффективности для вто-

ричной профилактики осложне-

РИСУНОК 1. RE-COVER: Кумулятивный риск рецидива ВТЭО

или смерти пациента
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ний после эпизода ТЭЛА в срав-

нении с хорошо контролируемым

варфарином в группе дабигатра-

на достоверно реже регистриро-

вались геморрагические ослож-

нения. При оценке результатов

оказалось, что рецидив ВТЭО воз-

ник у 26 (1,8%) из 1 430 пациен-

тов, получавших дабигатран, и у

18 (1,3%) из 1 426 больных, про-

леченных варфарином. Отноше-

ние рисков для дабигатрана со-

ставило 1,44 (95%:ДИ:0,78—2,64),

что свидетельствует о схожей с вар-

фарином эффективности (p = 0,01).

Большие кровотечения при прие-

ме дабигатрана отмечены в 13

(0,9%) случаях, а в группе варфа-

рина у 25 пациентов (1,8%) (ОР

0,52; 95%ДИ: 0,27—1,02). То есть

прием дабигатрана сопровождал-

ся значимо меньшей частотой

больших и клинически значимых

кровотечений (ОР 0,54; 95%ДИ:

0,41—0,71). Общая частота ге-

моррагических осложнений

при приеме дабигатрана соста-

вила 19,4% (n = 277), а у паци-

ентов, получавших варфарин,

26,2% (n = 373) (ОР 0,71;

95%ДИ: 0,61—0,83) p<0,001.

RE-SONATE должно было выявить

преимущества дабигатрана в

сравнении с плацебо при дли-

тельной профилактике ВТЭО (ТГВ

или ТЭЛА) у пациентов, которые

уже прошли 6–18-месячное лече-

ние АВК. В исследовании RE-

SONATE рецидив ВТЭО возник у 3

из 681 (0,4%) пациентов, полу-

чавших дабигатран, и у 37 из 662

больных (5,6%) из группы плаце-

бо (ОР 0,08; 95%ДИ: 0,02-0,25)

при p = 0,001. Большие кровоте-

чения были отмечены у 2 (0,3%)

пациентов в основной группе и 0

в плацебо. Большие и клиничес-

ки значимые кровотечения в ос-

новной и плацебо-группах соста-

вили 36 (5,3%) и 12 (1,8%) соот-

ветственно (ОР 2,92; 95%ДИ:

1,52—5,6). По результатам иссле-

дований RE-MEDY и RE-SONATE

был сделан обоснованный вывод

о том, что дабигатран этексилат

эффективен и безопасен при

длительной вторичной профила-

ктике ВТЭО, демонстрируя зна-

чимо меньший риск геморраги-

ческих осложнений в сравнении

с варфарином и несколько бо-

лее высокий – в сравнении с

плацебо.

Группа специалистов из Феде-

рального управления США по

контролю качества пищевых про-

дуктов, косметических средств и

медикаментов (FDA) провела рет-

роспективное сравнение рисков

инсульта, кровотечения и смерти

у 118 891 пациента с наиболее

частой патологией нарушения

ритма сердца – фибрилляцией

предсердий, получавших дабига-

тран (150 мг х 2 раза в сутки)

или ривароксабан (20 мг/сутки).

Оказалось, что применение даби-

гатрана сопровождалось значимо

более низкой частотой геморра-

гических осложнений по сравне-

нию с ривароксабаном. В отно-

шении всех других конечных то-

чек исследования (первичных и

вторичных) результаты оценки

безопасности и эффективности

двух препаратов были сопостави-

мыми или лучшими у пациентов,

получавших дабигатран [16].

Вот почему при проведении ан-

тикоагулянтной терапии у паци-

ентов с фибрилляцией предсер-

дий следует отдавать предпочте-

ние дабигатрану. Безопасность

дабигатарна подтверждают и

многочисленные данные, полу-

ченные в результате других ис-

следований, проведенных в ус-

лвоиях реальной клинической

практики [17].

В настоящее время дабигатран

разрешен к применению в США,

Канаде, Европейском союзе и ря-

де стран Азии и Латинской Аме-

рики с целью профилактики и

лечения ВТЭО у различных кате-

горий пациентов.

В заключение следует отметить,

что очевидным преимуществом

НОАК в сравнении с АВК служит

их фиксированная дозировка

(1 или 2 раза в сутки) и предска-

зуемый, не требующий регуляр-

ного мониторинга, антикоагу-

лянтный эффект, малозависящий

как от межлекарственных взаи-

модействий, так и особенностей

диеты. Благодаря короткому пе-

риоду максимальной абсорбции

в желудочно-кишечном тракте

НОАК могут быть использованы

без предварительного паренте-

рального введения антикоагулян-

тов. В тех случаях, когда на фоне

длительной антикоагулянтной те-

рапии возникает необходимость

в хирургическом, стоматологиче-

ском или другом инвазивном

вмешательстве прием НОАК мо-

жет быть приостановлен или во-

зобновлен без обязательной

«bridge»-терапии НФГ или НМГ.

НОАК снижают врачебную нагру-

зку и стоимость контроля за про-

ведением антикоагулянтной те-

рапии, а также обеспечивают бо-

лее высокую приверженность па-

циентов к проводимому лечению.

Поскольку почечный путь выве-

дения в разной степени выра-

женности присутствует у всех

НОАК, использование последних

у пациентов с клинически значи-

мой почечной недостаточностью

может иметь ограничения. Кроме

того, из-за возможного увеличе-

ния риска кровотечений в случае

приема других антитромботичес-

ких или антиагрегантных препа-

ратов их использование в соче-

тании с НОАК противопоказано.

Таким образом, высокая частота

рецидивирующих ВТЭО, а также

обусловленные ими осложнения

и летальные исходы определяет

необходимость адекватной анти-

коагулянтной терапии, от безопа-

сности и комфортности которой

зависит приверженность пациен-

та. В современных условиях для

вторичной, особенно длительной,

профилактики ВТЭО традицион-

ное использование АВК, в силу
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их известных фармакологических

особенностей и высокого риска

геморрагических осложнений, не

является оптимальным. В этой

связи огромный клинический ин-

терес представляют НОАК, и пре-

жде всего блокаторы конечного

этапа коагуляционного каскада –

образования тромба, единствен-

ным представителем которых на

сегодняшний день является пря-

мой ингибитор тромбина – даби-

гатран этексилат, который в фик-

сированной дозе (150 мг х 2 раза

в сутки), удобной для пациента,

обеспечивает специфический и

предсказуемый терапевтический

эффект, не требующий рутинного

лабораторного мониторинга.
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