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Некоторые аспекты применения антикоагулянтов при венозных тромбоэмболиях, 
тромбоэмболии легочной артерии. Фокус на пожилых пациентов 
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Pаспространенность венозных тромбоэмболий (ВТЭ), а также смертность 
от данной патологии среди населения во всем мире занимает лидирующие 
позиции. Частота встречаемости, а также степень тяжести ВТЭ тем боль-
ше, чем старше пациент. Появление новой группы прямых оральных антико-
агулянтов внесло существенные коррективы в схемы ведения данных групп 
пациентов. В статье затронута проблема выбора, эффективности и без-
опасности применения пероральных антикоагулянтов у пациентов пожилого 
и старческого возраста при ВТЭ, в частности, при тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА). Приводится анализ результатов рандомизированных кли-
нических исследований и проспективных когортных наблюдений; даются 
рациональные, по мнению авторов, рекомендации по оптимальному выбору 
перорального антикоа гулянта у данных категорий пациентов. Апиксабан и ри-
вароксабан являются высокоэффективными препаратами выбора с надеж-
ным профилем безопасности у пациентов старческой возрастной группы при 
профилактике и лечении ВТЭ, включая ТЭЛА, а апиксабан имеет оптимальный 
профиль и класс безопасности — А, согласно мнению экспертов FORTA, сре-
ди всех остальных пероральных антикоагулянтов при применении у пациен-
тов пожилого и старческого возраста. 
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Согласно данным эпидемиологических исследова-
ний, распространенность венозных тромбоэмболий 
(ВТЭ), а также смертность от данной патологии сре-
ди населения во всем мире занимает одну из лидиру-

ющих позиций, вслед за инфарктом миокарда (ИМ) 
и  инсультом. Если рассматривать структуру сердеч-
но-сосудистой заболеваемости в странах ЕС и США, 
то ВТЭ находятся на третьем месте среди других не-
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The prevalence and mortality due to venous thromboembolism (VTE) occupies 
a leading position among the population throughout the world. The incidence 
and severity of VTE increases the older the patient. The emergence of a new 
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ше, из-за отсутствия специфической симптоматики, 
наличия “стертой” клинической картины, постанов-
ка диагноза ВТЭ (в частности ТЭЛА) бывает затруд-
нительной. Это может привести к неверному выбору 
первоначальной тактики ведения пациента, а  так-
же к  несвоевременному началу проведения терапии 
и  последующей профилактики ВТЭ, что приводит 
к худшим прогнозам и неблагоприятным исходам [7]. 
Помимо того, что пациенты пожилого и старческого 
возраста имеют повышенные риски развития ВТЭ, 
у лиц данной возрастной категории значительно воз-
растают риски кровотечений при назначении антикоа-
гулянтной терапии [7-9]. 

Принципы лечения ТЭЛА 
 в остром и отдаленном периоде

В развитие ТЭЛА большой вклад вносит наличие 
различных предрасполагающих ФР, которые, в свою 
очередь, принято разделять на модифицируемые или 
внешние — связанные с определенным клиническим 
случаем, и немодифицируемые — связанные с самим 
пациентом. Предрасполагающие факторы, связанные 
с  пациентом, как правило, являются постоянными, 
в то время как внешние предрасполагающие факторы 
чаще бывают временными.

Выявление данных факторов важно не только для 
оценки рисков развития рецидивов ВТЭ, но и  для 
определения прогнозов течения заболеваний, рисков 
развития летальных исходов, а также является ключе-
вым моментом в принятии решения о продлении ан-
тикоагулянтной терапии.

Данные статистики свидетельствуют о  взаимном 
влиянии, отягощении, а  зачастую и  о  единстве ФР 
многих сердечно-сосудистых заболеваний, характер-
ных как для ВТЭ, так и для развития ИМ, инсультов, 
сердечной недостаточности. Это и  курение, и  ожи-
рение, и  сахарный диабет, и  дислипидемии, и  арте-
риальная гипертония. Некоторые авторы предлагают 
рассматривать ТЭЛА как часть континуума сердечно-
сосудистой патологии, поскольку существует прямая 
взаимосвязь между увеличением частоты ВТЭ у паци-
ентов с ИМ и сердечной недостаточностью, и наобо-
рот, у пациентов с легочными эмболиями повышены 
риски развития ИМ и инсультов [10-13].

С целью своевременного принятия решений и опре-
деления оптимальной тактики ведения пациента вра-
чу необходимо придерживаться определенных диа-
гностических и  лечебных алгоритмов. Так, согласно 
рекомендациям Американского общества гематоло-
гов, первоочередной задачей является стратифика-
ция тяжести ВТЭ с целью выбора лечения пациента 
на дому (амбулаторное ведение) или в  стационаре 
(стационарное ведение) [14]. При этом для пациен-
тов, находящихся в стационаре, должна быть учтена 
возможность использования не только фибриноли-
тической терапии и  использования кава-фильтров, 

благоприятных сердечно-сосудистых событий [1]. 
Анализ данных литературы показывает, что диагноз 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в США вы-
ставляется лишь в 40-53 случаях на 100 тыс. человек 
в  год, однако при этом поражает факт, что суммар-
ная статистика возникновения данного заболевания 
оценивается в 600 тыс. случаев в  год, при ежегодной 
выявляемости ТЭЛА среди госпитализированных па-
циентов в этой стране лишь ~0,4%, в то же время со-
ответствующие данные по Европе, а также по России, 
в литературе отсутствуют [1]. 

Понятие ВТЭ рассматривается как единый син-
дром, включающий в себя как тромбоз глубоких вен 
(ТГВ) нижних конечностей, так и ТЭЛА. По сути — 
ТЭЛА и  ТГВ  — это две клинические картины ВТЭ, 
имеющие одни и те же предрасполагающие факторы, 
при этом в большинстве случаев ТЭЛА является по-
следствием ТГВ. 

Порой оценка, интерпретация и  сопоставление 
результатов осмотра пациента и  клинических ис-
следований для верификации ТЭЛА и  ВТЭ бывает 
затруднительной. Так, например, среди пациентов 
с  проксимальным ТГВ примерно у  50% при скани-
ровании легких выявляется ассоциированная ТЭЛА, 
как правило, клинически асимптомная. Наряду с тем, 
что примерно у 70% пациентов с ТЭЛА в случае при-
менения чувствительных методов диагностики мож-
но обнаружить тромбы в венах нижних конечностей. 
Отдельно стоит отметить, что несмотря на то, что ТГВ 
и  ТЭЛА являются проявлениями одного заболева-
ния (а  именно, ВТЭ), сама по себе ТЭЛА имеет ряд 
свойств, отличных от ТГВ [2]. 

С внедрением в клиническую практику новых ме-
тодов диагностики, таких как мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ), в течение последних 
двух десятилетий, мы видим неуклонный рост рас-
пространенности ТЭЛА при относительно стабиль-
ной частоте встречаемости ТГВ.

Пожилой возраст является одним из важнейших 
факторов риска (ФР), способствующих развитию 
ВТЭ, в частности, ТЭЛА [3].

Данные статистики демонстрируют, что часто-
та встречаемости, а  также степень тяжести ВТЭ тем 
больше, чем старше пациент. При проведении неко-
торых метаанализов доказано различие распростра-
ненности ВТЭ между пятидесяти- и  восьмидесяти-
летними пациентами, превосходящей данный пока-
затель в последней группе в 8 раз [2]. По данным ряда 
авторов [4, 5] риск развития тромбоэмболических со-
бытий у лиц пожилого возраста по сравнению с груп-
пой молодых пациентов может повышаться в 4-8 раз, 
и, как показывает статистика, данные риски увеличи-
ваются в 2 раза каждые последующие 10 лет жизни [3]. 
К тому же у лиц старше 75 лет значительно выше уро-
вень летальности вследствие ТЭЛА и сопутствующих 
заболеваний [6]. Зачастую, как уже было отмечено вы-
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ние отдается низкомолекулярному гепарину (НМГ) 
или фондапаринуксу, применение которых не требу-
ет рутинного мониторинга анти-Ха, а также приводит 
к более низким рискам развития гепарин-индуциро-
ванных тромбоцитопений и  развития больших кро-
вотечений. Важно помнить, что, согласно рекоменда-
циям, назначение нефракционированного гепарина 
(НФГ) показано только пациентам с  нестабильной 
гемодинамикой, требующей проведения реперфузи-
онной терапии [18-21].

Антикоагулянты при ТЭЛА промежуточного риска
По данным рандомизированного клинического 

исследования (РКИ) PEITHO были сделаны выво-
ды, что для пациентов с ТЭЛА промежуточного риска 
одинаково оправданными являются 2 различных под-
хода к терапии. Так, одной из оптимальных схем веде-
ния является минимальный период терапии НМГ до 
стабилизации состояния, в течение первых несколь-
ких дней с дальнейшим переводом пациента на прием 
пероральных антикоагулянтов (либо прямых ораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК): дабигатран (150  мг × 
2 раза/сут.) или эдоксабан (60  мг × 1 раз/сут.), либо 
антагониста витамина К (АВК): варфарин с достиже-
нием целевых значений международного нормализо-
ванного отношения (МНО) [8, 22]. Второй подход, ко-
торый является предпочтительным, заключается в из-
начальном назначении апиксабана или ривароксабана 
в  более высоких стартовых дозировках (апиксабан 
10 мг × 2 раза/сут. на 7 дней или ривароксабан 15 мг × 
2 раза/сут. в течение 3 нед.), с дальнейшим переходом 
на более низкие лечебные дозы (апиксабан 5 мг × 2 
раза/сут. и ривароскабан 20 мг × 1 раз/сут.) в течение 
нескольких мес. [22, 23]. 

Антикоагулянты при ТЭЛА низкого риска
При наличии у пациентов с ТЭЛА низких рисков 

летального исхода рекомендован выбор тактики ве-
дения с  ранней выпиской из стационара и  продол-
жения антикоагулянтной терапии в  амбулаторных 
условиях. Для возможности ранней выписки на ам-
булаторный этап рекомендовано наличие трех усло-
вий, сформулированных на основании выводов РКИ 
и  проспективных когортных наблюдений пациентов 
с  ТЭЛА. Во-первых, это отсутствие у  пациента низ-
кого риска ранних осложнений и смерти по прогно-
стическим шкалам; во-вторых, отсутствие серьезных 
сопутствующих заболеваний и  отягчающих состоя-
ний, требующих стационарного ведения; в-третьих, 
возможность адекватного ведения и  наблюдения 
пациента на амбулаторном этапе, включая наличие 
социальной инфраструктуры, комплаентность паци-
ента, а также возможности локальной системы здра-
воохранения.

Не следует забывать, что для практического ре-
шения вопроса о ранней выписке пациента на амбу-

но и  возможности открытой или эндоваскулярной 
хирургической тромбоэкстракции. Следующей прак-
тической задачей для клинициста становится вы-
бор оптимальной схемы антикоагулянтной терапии, 
которая должна быть начата немедленно, даже при 
подозрении на ТЭЛА. Также одним из ключевых мо-
ментов антикоагулянтной терапии является решение 
вопроса о продолжительности её проведения, а наи-
более важным вопросом вторичной профилакти-
ки ВТЭ является вопрос выбора антикоагулянтных 
препаратов и  решение вопроса о  прекращении или 
продолжении их приема, начиная с полной отмены, 
вплоть до пожизненного приема [14]. 

Острая ТЭЛА
Оценка наличия у пациента ФР острой ТЭЛА не-

обходима практикующему врачу уже на этапе первич-
ного осмотра пациента, еще до верификации диагноза 
легочной эмболии, т.к. для выбора правильной такти-
ки ведения пациента и  снижения частоты наступле-
ния летальных исходов необходимо как можно рань-
ше идентифицировать пациентов с  ТЭЛА высокого 
риска [15], при этом следует помнить, что для выбора 
тактики ведения пациента с ВТЭ зачастую необходи-
ма своевременная и правильная оценка прогноза в от-
ношении возможного летального исхода.

Так, например, риск смерти, связанный с  перво-
начальным острым эпизодом либо с рецидивом, вы-
ше у пациентов с ТЭЛА, чем у пациентов с ТГВ и по 
данным литературы показатель летальности в острых 
случаях ТЭЛА колеблется от 7 до 11%. Кроме того, 
эпизоды рецидива ТЭЛА примерно в  3 раза более 
вероятны после первичной ТЭЛА, чем после ТГВ 
(примерно 60% после ТЭЛА, 20% после ТГВ) [16, 17].

Для пациентов со стабильной гемодинамикой 
стратификация риска проводится в  2 этапа соглас-
но алгоритму, предложенному Европейским обще-
ством кардиологов. Оценку тяжести легочной эм-
болии на первом этапе рекомендовано производить 
с использованием шкал PESI или sPESI [16]. Второй 
этап диагностики рекомендуется проводить с  целью 
идентификации больных промежуточного риска с ис-
пользованием таких инструментальных методов диа-
гностики, как: эхокардиография (оценка функции 
правого желудочка), МСКТ (оценка тяжести, степени, 
уровня и протяженности поражения сосудистого рус-
ла), а также некоторых лабораторных маркеров, таких 
как: сердечные тропонины, мозговой натрийуретиче-
ский пептид и др. [17].

Антикоагулянты при ТЭЛА высокого риска
Стартовая антикоагулянтная терапия должна быть 

незамедлительно назначена всем пациентам в группах 
как с высокой, так и со средней степенью вероятности 
эмболии легочной артерии. При наличии у пациента 
ТЭЛА высокого риска летального исхода предпочте-
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ограничений и осложнений при приеме АВК делают 
врачей более настороженными при назначении этих 
препаратов у пожилых пациентов [7]. Пожилой воз-
раст способствует увеличению сопутствующей пато-
логии (коморбидности) пациентов, что влечет за со-
бой назначение большего количества лекарственных 
средств. Учитывая высокую вариабельность МНО 
и  высокую степень лекарственных взаимодействий 
(приводящих к повышению риска кровотечений или 
отсутствию достижения целевых значений гипокоа-
гуляции), назначение АВК для пожилых пациентов 
с сопутствующей патологией становится неоправдан-
ной стратегией, при возможности выбора новых пре-
паратов, ПОАК, лишенных данных недостатков [9, 27, 
28]. Главным преимуществом новой группы прямых 
антикоагулянтов является отсутствие необходимости 
в мониторинге рутинных показателей коагулограммы, 
вследствие стабильности и  предсказуемости их фар-
макологических свойств [25, 28].

Появление новой группы ПОАК внесло суще-
ственные коррективы в схемы ведения данных групп 
пациентов. Эффективность и  безопасность данной 
группы препаратов была доказана по результатам 
крупных РКИ III фазы. Так, при сравнении новых 
оральных антикоагулянтов с традиционными схемами 
ведения пациентов на НМГ с переходом на АВК была 
показана не меньшая антитромботическая эффектив-
ность при лучшем профиле безопасности препаратов 
[29-35].

Свое название, ПОАК, данная группа получила 
исходя из механизма действия, т.к. данные препара-
ты напрямую (без посредников — коферментов) бло-
кируют факторы свертывания крови. Три препарата 
из данной группы, апиксабан, ривароксабан и  эдо-
ксабан, напрямую блокируют Ха-фактор свертывания 
крови. В то время как дабигатран блокирует II фактор 
свертывания крови (тромбин) уже на заключительном 
этапе коагуляционного процесса (каскада). Все эти 
препараты способствуют блокаде коагуляционного 
каскада и, таким образом, препятствуют образованию 
фибринового сгустка и тромба. 

Эффективность и  безопасность ПОАК в  сравне-
нии с “традиционной терапией” оценивалась в рамках 
РКИ III фазы при начальном лечении ВТЭ в исследо-
ваниях AMPLIFY  — апиксабан [29], EINSTEIN DVT 
и PE — ривароксабан [30, 31], RE-COVER I и II — да-
бигатран [32-34] и  HOKUSAI-VTE  — эдоксабан [35]. 
А  также изучалась эффективность и  безопасность 
ПОАК и при продленном использовании для вторич-
ной профилактики у пациентов с ВТЭ в исследовани-
ях AMPLIFY Extension  — апиксабан [36], EINSTEIN 
Extension и EINSTEIN CHOICE — ривароксабан [37, 
38], RE-MEDY и RE-SONATE — дабигатран [37, 39].

Все без исключения результаты клинических ис-
следований ПОАК показали не меньшую эффектив-
ность при лечении и вторичной профилактике ТЭЛА, 

латорный этап можно использовать такой критерий, 
как Hestia, а также индексы PESI или sPESI [14, 23]. 

Хроническая терапия 
При продолжении антикоагулянтной терапии по-

сле острого эпизода ТЭЛА, перед клиницистом сто-
ят следующие задачи: предотвратить рецидивы ВТЭ 
в долгосрочном периоде, а также завершить терапию 
острого периода. Данные метаанализов III фазы РКИ 
продемонстрировали преимущества терапии ПОАК 
в сравнении с АВК в виде снижения рисков больших 
кровотечений на 40% при приеме новых антикоагу-
лянтов в первые 3-12 мес. после острого эпизода ВТЭ 
[9]. В то время как риски рецидивов ВТЭ после пре-
кращения антикоагулянтной терапии напрямую свя-
заны и зависят от причин первичного эпизода острой 
ТЭЛА. Также было доказано, что у пациентов, пере-
несших ВТЭ, антикоагулянтная терапия должна на-
значаться на срок не менее 3 мес. вплоть до пожиз-
ненного приема, в связи с тем, что пролонгированная 
терапия ПОАК приводит к  снижению рисков ВТЭ 
(включая ТЭЛА) на 90% [9].

ПОАК в лечении острого периода ТЭЛА 
 у возрастных пациентов

До появления в арсенале врачей ПОАК, длитель-
ное время для лечения и  вторичной профилактики 
ВТЭ назначалась следующая схема лечения: на пер-
вые 5-7 дней прием парентерального антикоагулян-
та (подкожных инъекций НМГ или ингибитора Ха-
фактора свертывания — фондапаринукса или внутри-
венной инфузии НФГ) с  дальнейшим назначением 
перорального антикоагулянта (АВК под контролем 
МНО) с обеспечением уровня гипокоагуляции в це-
левом диапазоне, в  течение дальнейших нескольких 
месяцев. Процесс перехода с  парентеральной на пе-
роральную форму приема антикоагулянта требовал 
соблюдения схемы “моста”, предусматривающую пе-
реходный промежуток времени одновременного под-
кожного применения НФГ, с приемом перорального 
антикоагулянта до тех пор, пока не наступит достиже-
ние целевых уровней МНО [24-27]. Несмотря на то, 
что данная терапия обеспечивает надежный уровень 
гипокоагуляции, использование такой схемы сопря-
жено с рядом ограничений в клинической практике. 
В частности, это касается применения АВК. Данные 
ограничения обусловлены наличием достаточно уз-
кого окна терапевтических (целевых) значений МНО, 
сопряженного с высокой вариабельностью антикоагу-
ляционного эффекта (вариабельностью МНО) в каж-
дом клиническом случае, в зависимости не только от 
возраста, массы тела пациента, но и непосредственно 
от пищевых продуктов и дополнительных лекарствен-
ных препаратов, а  также некоторых генетических 
факторов, таких, например, как наличие мутации 
в гене метилентетрагидрофолатредуктазы. Множество 



102

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (3) 

102

при лучшем профиле безопасности, особенно, паци-
ентов пожилого и старческого возраста [29-35]. 

Учитывая первоначальные различия в  дизайнах 
данных исследований (между собой), схемы исполь-
зования различных ПОАК при ТЭЛА имеют свои осо-
бенности. Их можно подразделить на 2 группы. Так, 
при использовании апиксабана и ривароксабана для 
лечения ТЭЛА, препараты назначаются сразу же с мо-
мента постановки диагноза в увеличенной дозе, при 
этом полностью исключается необходимость приме-
нения парентеральных антикоагулянтов и  АВК [29-
31]. Два других антикоагулянта, дабигатран и эдокса-
бан, назначают после стартовой терапии НФГ, НМГ 
или фондапаринуксом (в лечебных дозах), используя 
данные новые оральные антикоагулянты вместо АВК 
[32-35].

Исследования с ривароксабаном, EINSTEIN DVT 
и  PE, единственные РКИ среди ПОАК по лечению 
ВТЭ в  остром периоде, имеющие открытый дизайн 
[30, 31]. Кроме того, в  исследовании EINSTEIN PE 
изучалась эффективность и безопасность риварокса-
бана у пациентов с ТЭЛА (у части пациентов — в со-
четании с  ТГВ), тогда как в  РКИ с  дабигатраном, 
апиксабаном и  эдоксабаном изучались пациенты 
с  ВТЭ (имевшие ТЭЛА или ТГВ, или их сочетание) 
[29, 32-35]. В  то же время результаты исследований 
EINSTEIN DVT и PE также были представлены в виде 
объединенных данных 8281 пациента, 18% из которых 
(1283 пациента) были старше 75 лет [30, 31]. Следует 
отметить, что дизайны исследований EINSTEIN DVT 
и PE исходно предполагали выделение подгрупп осла-
бленных пациентов, подразумевавшие возраст 75 лет 
и  старше, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
≤50 мл/мин, массу тела <50  кг и  наличие критериев 
“хрупкости” с дальнейшим проведением анализа дан-
ных в этих подгруппах больных.

Так, в группе пациентов старческого возраста при 
сравнении эффективности варфарина (АВК) и рива-
роксабана (ПОАК) была выявлена четкая тенденция 
в пользу эффективности последнего (ривароксабана) 
(отношение рисков (ОР) 0,62; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,33-1,17). Однако выявленная разница не 
достигла достоверных различий.

Анализ по возрасту показал снижение эффектив-
ности терапии варфарином в  старшей возрастной 
группе: так, у пациентов старше 75 лет риск рецидива 
ВТЭ увеличился до 3,7% по сравнению с 2,1% в группе 
у более молодых больных (ОР 1,79; 95% ДИ 1,13-2,83). 
В то же время в группе пациентов, принимавших ри-
вароксабан, не наблюдалось аналогичной тенденции: 
так, частота рецидива ВТЭ составляла 2,3% у  паци-
ентов старше 75 лет vs 2,0% в  группе больных моло-
же 75 лет (ОР 1,13; 95% ДИ 0,65-1,95). Также, в плане 
безопасности, назначение ривароксабана в  общей 
выборке привело к  снижению риска развития боль-
ших кровотечений на 45% по сравнению с пациента-

ми, получавшими АВК. При том, что возраст не ока-
зал существенного влияния на данный показатель. 
На фоне терапии ривароксабаном, частота больших 
кровотечений достоверно не отличалась у  больных 
старше и моложе 75 лет и составила 1,2% vs 0,9% (ОР 
1,33; 95% ДИ 0,61-2,87). Напротив, на терапии вар-
фарином частота больших геморрагий была в 3,6 раза 
выше у пациентов более старшей возрастной группы 
и составила 4,5% vs 1,3% (ОР 3,68; 95% ДИ 2,27-5,96). 
Следует отметить, что ривароксабан показал досто-
верные преимущества перед варфарином у  пациен-
тов 75 лет и старше, позволив снизить риск развития 
больших кровотечений на 73% (ОР 0,27; 95% ДИ 0,13-
0,59) [31].

Эффективность и  безопасность использования 
орального антикоагулянта апиксабана в  отноше-
нии лечения острого ВТЭ изучались в исследовании 
AMPLIFY [29]. А  применение апиксабана для прод-
ленного лечения венозных эмболий изучалось в  ис-
следовании AMPLIFY Extention [36]. Оба данных 
исследования по своему дизайну относятся к  двой-
ным слепым исследованиям. Что касается AMPLIFY 
Extention — то это плацебо-контролируемое исследо-
вание, в  то время как в исследовании AMPLIFY со-
поставлялись эффективность и безопасность терапии 
апиксабаном в сравнении с группой с “традиционной 
терапией”. В  исследованиях AMPLIFY анализ под-
групп пациентов в  отношении критериев хрупкости 
изначально не планировался, в отличие от аналогич-
ных исследований с  участием ривароксабана и  эдо- 
ксабана, однако при дальнейшем изучении был про-
веден субанализ пациентов старше 75 лет со снижен-
ной функцией почек, избыточной массой тела, с он-
кологическими заболеваниями [29]. 

Дизайн исследования AMPLIFY изначально был 
спланирован таким образом, что пациенты с острым 
эпизодом ВТЭ сразу же после постановки диагноза 
получали высокую дозу апиксабана 10 мг × 2 раза/сут. 
в  течение первых 7 дней, с последующим переходом 
на прием 5 мг × 2 раза/сут. в течение последующих 6 
мес. Пациенты в контрольной группе получали “тра-
диционную” на тот момент терапию в виде назначе-
ния парентерального НМГ с переходом на прием АВК 
с достижением целевых уровней гипокоагуляции.

В исследование AMPLIFY было включено 5395 па-
циентов с ВТЭ, из них лица старше 75 лет составили 
14% (768 пациентов) от общего числа всех включен-
ных в исследование участников [29].

При анализе полученных в  этом исследовании 
данных были установлены очевидные преимуще-
ства (в отношении профиля безопасности) (ОР 0,23; 
95% ДИ 0,08-0,65) у  пациентов старше 75 лет на 
фоне приема апиксабана по сравнению с  возраст-
ными пациентами, получавшими варфарин (АВК). 
Результаты исследования наглядно показали, что 
у  пациентов всех возрастных групп на фоне приема 
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апиксабана уменьшались риски развития больших 
кровотечений на 70% (в сравнении с  группой паци-
ентов, получавших АВК), при этом частота больших 
кровотечений у  пациентов, получавших апиксабан, 
достоверно не зависела от возраста и  составляла 
0,5% у  пациентов моложе 75 лет и  1,0% у  лиц стар-
ше 75 лет (ОР 2,08; 95% ДИ 0,67-6,5). В то время как 
в  группе, получавшей терапию НМГ+АВК, частота 
больших кровотечений напротив увеличилась в  3,1 
раза, причем увеличилась она в зависимости от воз-
раста, и  составила 4,3% у  пациентов старше 75 лет 
vs 1,4% у пациентов моложе 75 лет (ОР 3,13; 95% ДИ 
1,71-5,76) [29]. 

При анализе эффективности вторичной профи-
лактики ВТЭ в группе, получавшей варфарин, отме-
чалась тенденция к  увеличению рисков рецидивов 
тромбоэмболий с увеличением возраста и составляла 
от 2,5% у более молодых пациентов до 3,6% у пациен-
тов старческого возраста (ОР 1,42; 95% ДИ 0,78-2,56); 
в то время как в группе, получавшей апиксабан, такой 
тенденции не прослеживалось, и  риски составляли 
2,3% — у более молодых пациентов и 1,8% — в группе 
больных от 75 лет и старше, соответственно (ОР 0,77; 
95% ДИ 0,35-1,68) [29]. При сравнении пациентов 
старческой возрастной группы эффективность тера-
пии ВТЭ при применении апиксабана была сопоста-
вима с таковой у больных, получавших варфарин (ОР 
0,50; 95% ДИ 0,21-1,20) [29].

Возможности применения эдоксабана при ВТЭ 
 изучались и в исследовании HOKUSAI-VTE, в котором 
участвовали 8240 пациентов с ВТЭ, из которых 1004 
(12%) пациента относились к старческой возрастной 
категории, старше 75 лет. Надо отметить, что пациен-
ты с острыми ВТЭ изначально получали терапию па-
рентеральными гепаринами не менее 5 дней и лишь 
затем переходили на прием перорального антикоагу-
лянта — либо эдоксабана1 в дозе 60 мг 1 раз/сут., либо 
АВК — варфарина с достижением целевых значений 
гипокоагуляции, с длительностью антикоагулянтной 
терапии порядка 3-12 мес. Стоит подчеркнуть, что 
эдоксабан  — единственный антикоагулянт, обосно-
ванно требующий назначения сниженной дозы, 30 мг 
× 1 раз/сут., у пациентов при клиренсе креатинина от 
30 до 50 мл/мин или массе тела <60 кг [35].

В исследовании HOKUSAI-VTE изначально было 
запланировано выделение особой подгруппы “хруп-
ких” пациентов (возраст ≥75 лет, масса тела ≤60  кг 
и  СКФ ≤50 мл/мин) для дальнейшего анализа [35]. 

При анализе эффективности было выявлено ста-
тистически значимое снижение частоты рецидивов 
ВТЭ на 50% у пациентов старческого возраста на фоне 
терапии эдоксабаном (2,5%) в сравнении с пациента-
ми, получавшими варфарин (4,8%) (ОР 0,50; 95% ДИ 
0,26-0,95) при том, что среди более молодых пациен-
1  На момент написания статьи, эдоксабан не зарегистрирован для 

применения в Российской Федерации.

тов статистически значимых различий получено не бы  - 
ло (ОР 0,98; 95% ДИ 0,76-1,26).

В то же время при анализе безопасности по пер-
вичной конечной точке (комбинации больших и не-
больших клинически значимых кровотечений) в под-
группах пациентов старческого возраста на фоне 
терапии эдоксабаном и варфарином достоверных раз-
личий не отмечалось (11% vs 13,7%, соответственно) 
(ОР 0,83; 95% ДИ 0,62-1,12) [35].

Дабигатран  — один из первых новых ПОАК, но 
в  отличие от ривароксабана, апиксабана и  эдокса-
бана, имеет несколько другой механизм действия. 
Дабигатран напрямую блокирует тромбин (II фак-
тор) при заключительном этапе коагуляционного 
каскада. Эффективность и  безопасность примене-
ния дабигатрана при острых ВТЭ на начальном эта-
пе изучалась в исследованиях RE-COVER I и II [34], 
в  то время как применение данного препарата при 
продленном использовании после ВТЭ и для вторич-
ной профилактики тромбоэмболий изучалось в  ис-
следованиях RE-MEDY (в течение 18-36 мес.) и RE-
SONATE (в  течение 6 мес.) [37, 39]. Доказательная 
база по применению дабигатрана при острых ВТЭ 
суммарно насчитывает 5109 больных. В исследование 
RE-COVER I было включено 2564, а  в  RE-COVER 
II  — 2545 пациентов. Данные два исследования по 
дизайну относятся к  двойным слепым клиническим 
исследованиям. Оба исследования были схожи по за-
мыслу и  имели минимальные различия по критери-
ям включения: в RE-COVER I включались пациенты 
с уровнем трансаминаз не более двух верхних границ 
нормы, а  в  RE-COVER II  — допускалось включать 
пациентов с трансаминазами до трех верхних границ 
нормы, также в последнем исследовании участвовало 
больше пациентов азиатской расы. Дабигатран на-
значался после инициирующего курса терапии па-
рентеральными антикоагулянтами, гепаринами, как 
эстафетный препарат в  терапии, как альтернатива 
варфарину. Средняя длительность инициирующей 
терапии парентеральными антикоагулянтами со-
ставляла 9 дней как в группе пациентов, получавших 
дабигатран, так и  в  группе сравнения, получавшей 
АВК [32-34]. В  исследованиях RE-COVER I и  II из-
начально дизайн предусматривал анализ подгрупп 
по возрасту (≥75 лет), массе тела (≤50 кг) и почечной 
функции (СКФ <50 мл/мин, но более 30 мл/мин) [34]. 
Количество пациентов 75 лет и  старше, старческого 
возраста, в исследованиях RE-COVER I и II состави-
ло всего 529 человек (10,4% от общей выборки) [34].

В отношении профиля безопасности дабигатран 
не смог продемонстрировать своих преимуществ пе-
ред варфарином в подгруппе пациентов 75 лет и стар-
ше (ОР 0,91; 95% ДИ 0,37-2,19). Хотя у  пациентов 
в общей выборке на фоне терапии дабигатраном от-
мечалось снижение риска развития больших кровоте-
чений в сравнении с АВК на 31% [32, 34]. Более того, 
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при анализе подгруппы старческого возраста в срав-
нении с более молодыми пациентами отмечалось на-
личие достоверного увеличения частоты регистрации 
больших геморрагических осложнений как в  груп-
пе дабигатрана (3,5% vs 0,7%; ОР 4,82; 95% ДИ 2,08-
11,13), так и  на фоне приема АВК (3,8% vs 1,4%; ОР 
2,87; 95% ДИ 1,39-5,94) [34].

При анализе эффективности антикоагулянтной 
терапии в  отношении частоты рецидивов ВТЭ при 
сравнении старческой возрастной группы с более мо-
лодыми пациентами не было установлено достовер-
ной разницы как на фоне приема дабигатрана (1,2% 
vs 2,5%; ОР 0,48; 95% ДИ 0,15-1,52), так и  на фоне 
терапии варфарином (1,8% vs 2,2%; ОР 0,83; 95% ДИ 
0,33-2,05). Таким образом, у  пациентов старческого 
возраста достоверных различий по эффективности 
применения дабигатрана и АВК обнаружено не было 
(ОР 0,65; 95% ДИ 0,17-2,45) [34]. 

Ввиду невозможности проведения прямого срав-
нения между собой ПОАК, интересными представля-
ются данные проводимых проспективных когортных 
наблюдений, метаанализов. В  частности, результаты 
сравнения эффективности и безопасности примене-
ния не-АВК пероральных антикоагулянтов у пожилых 
пациентов при ВТЭ, опубликованного в  2014г [40]. 
В рамках данной работы исследователи проанализи-
ровали и  попытались обобщить данные исследова-
ний AMPLIFY, EINSTEIN DVT-PE, RE-COVER I-II 
и  HOKUSAI-VTE [40]. Применение ПОАК в  острой 
фазе ВТЭ и наличие контрольной группы пациентов, 
получавших варфарин, являлось общим во всех этих 
РКИ. Особое внимание в  данной работе уделялось 
анализу подгрупп пациентов старше 75 лет, а также со 
сниженным клиренсом креатинина <50 мл/мин. То 
есть так называемым “ослабленным” больным. Было 
проанализировано порядка 27075 карт пациентов.

Первоначально при анализе данных в  подгруп-
пах пациентов старше 75 лет была доказана эффек-
тивность при применении ПОАК, их применение не 
повышало риски развития рецидивов ВТЭ (ОР 0,85; 
95% ДИ 0,61-1,18). Однако при интегральном анализе 
данных о применении ПОАК у пациентов старческого 
возраста были получены данные, свидетельствовав-
шие об увеличении рисков больших геморрагических 
осложнений в  2,4 раза (ОР 2,37; 95% ДИ 1,03-5,44). 
Впоследствии был проведен дифференциальный ана-
лиз по вкладу в этот показатель каждого ПОАК в от-
дельности. Было установлено, что наибольший вклад 
в  увеличение рисков развития больших геморраги-
ческих осложнений вносит дабигатран (увеличение 
риска в 5,8 раза), в то время как прием ривароксаба-
на и апиксабана не выявил достоверного влияния на 
данный показатель. 

Впоследствии, при дальнейшем анализе у  паци-
ентов 75 лет и  старше, все ингибиторы Ха-фактора 
свертываемости показывали улучшенный профиль 

безопасности и  обеспечивали уменьшение рисков 
больших кровотечений на 73-77% в сравнении с вар-
фарином [40].

Также по результатам данного метаанализа бы-
ло продемонстрировано, что применение варфарина 
у  пациентов старческого возраста приводит к  повы-
шению риска рецидивов ВТЭ в 1,5 раза (ОР 1,49; 95% 
ДИ 1,15-1,93) и увеличению опасности большого кро-
вотечения в 3,3 раза (ОР 3,33; 95% ДИ 2,38-4,65) [40]. 

Таким образом, на фоне приема дабигатрана уве-
личиваются риски развития больших кровотечений 
у пациентов 75 лет и старше. Соответственно, в данном 
случае дабигатран теряет преимущества перед АВК. 
Можно сделать вывод, что для пациентов старческого 
возраста ривароксабан и  апиксабан могут быть пре-
паратами выбора, т.к. обеспечивают лучший профиль 
безопасности в сравнении с варфарином [40]. 

Также интересными представляются данные, опу-
бликованные в 2020г в рамках проспективного мно-
гоцентрового исследования, в отношении сравнения 
профиля эффективность-безопасность у  пожилых, 
ослабленных пациентов, получавших ривароксабан 
или апиксабан при острой ВТЭ, позволившие изучить 
результаты реальной клинической практики [38]. Для 
анализа данных использовали информацию о пациен-
тах из международного регистра RIETE. Это много-
центровой международный проспективный регистр, 
в который заносятся данные о пациентах с острыми 
случаями ВТЭ. Из данного регистра были выбраны 
и  проанализированы данные по пациентам, вклю-
чавшимся в регистр с января 2013г по октябрь 2019г, 
удовлетворяющим критериям хрупкости (возраст 
75 лет и старше, сниженный клиренс креатинина 50 
мл/мин и ниже, по формуле Кокрофта-Голта, а  так-
же масса тела 50 кг и менее). Как показали данные ре-
альной клинической практики при анализе пациентов 
в данном регистре, значимая часть больных попадала 
под критерии хрупкости и составляла 40% (14831 чело-
век) от общего числа из 36889 пациентов. Несмотря на 
то, что ривароксабан и апиксабан относятся к ПОАК, 
ранее рекомендованных к монотерапии ВТЭ в высо-
ких дозах без применения парентеральных антикоа-
гулянтов, в реальной клинической практике их прием 
в первые 48 ч заболевания был начат лишь у 15%, т.е. 
у  999 больных, относящихся к  подгруппе “хрупких” 
пациентов, 882 (88,3%) из которых были старше 75 
лет. Помимо анализа времени инициации антикоа-
гулянтной терапии, был проведен субанализ адекват-
ности выбора доз антикоагулянтов, число лиц, удов-
летворявших последнему критерию, составило 705 
(70,5%). Анализ приведенных данных показывает, 
что зачастую в реальной клинической практике анти-
коагулянтная терапия назначается несвоевременно; 
осуществляется выбор неадекватной терапевтической 
тактики; выбранные препараты назначаются в  не-
адекватных терапевтических дозах. В результате это-
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го развиваются различные осложнения течения за-
болевания и/или проводимой терапии, что приводит 
к  неблагоприятным клиническим исходам. Помимо 
этого, авторы проанализировали данные пациентов, 
принимавших антикоагулянтную терапию в  реко-
мендованных терапевтических дозах с  первых 48 ч 
начала заболевания, оказалось, что количество паци-
ентов, получавших апиксабан, составляло 174 (17,4%) 
человека, а ривароксабан — 531 (53,1%) человек. При 
этом апиксабан назначался по схеме: 10 мг 2 раза/сут. 
в  течение 7 дней с  переходом на поддерживающую 
дозу 5  мг 2 раза/сут., средняя продолжительность 
лечения при этом составила 181 (±164) дней, медиа-
на продолжительности 112 (92-192) дней. В то время 
как ривароксабан назначался в дозе 15 мг 2 раза/сут. 
на 3 нед. и  далее с  приемом поддерживающей дозы 
20 мг 1 раз/сут., в среднем в течение 179 (±175) дней, 
медиана продолжительности 113 (93-195) дней. При 
анализе данных подгрупп пациентов не было получе-
но статистически значимых различий по рискам ре-
цидивов ВТЭ (ОР 0,99; 95% ДИ 0,20-4,92), больших 
кровотечений (ОР 1,16; 95% ДИ 0,24-5,57), смерти 
от всех причин (ОР 0,99; 95% ДИ 0,32-3,08) и собы-
тий комбинированной конечной точки, включающей 
рецидивы ВТЭ или крупные кровотечения (ОР 1,08; 
95% ДИ 0,35-3,30). Полученные данные демонстри-
руют сопоставимые профили эффективности и  без-
опасности этих двух препаратов при своевременном 
их назначении в  рекомендованных полных тера-
певтических дозах пожилым и  хрупким пациентам. 

Таким образом, авторами сделан вывод об имею-
щихся в  реальной клинической практике преимуще-
ствах своевременного назначения адекватных тера-
певтических дозировок апиксабана, ривароксабана для 
лечения и  вторичной профилактики ВТЭ у  пожилых 
и ослабленных групп пациентов, с хорошей эффектив-
ностью и высоким классом безопасности [14, 40, 41].

В дополнение стоит отметить, что согласно мне-
нию экспертов FORTA (“Fit fOR The Aged”), апикса-
бан имеет самый оптимальный профиль безопасно-
сти, а, соответственно, и высокий класс безопасности 
А, среди всех остальных пероральных антикоагулян-
тов для лечения пожилых больных [42]. И, соответ-
ственно, апиксабан может быть рекомендован в каче-
стве выбора антикоагулянта для ведения ослабленных 
групп пациентов старческого возраста с ВТЭ.

Обсуждение
Распространённость ВТЭ, а  также смертность от 

данной патологии, среди населения во всем мире за-
нимает одну из лидирующих позиций, особенно сре-
ди лиц пожилого и  старческого возраста, который 
является независимым предиктором развития ВТЭ, 
в  частности ТЭЛА. Данные статистики показывают, 
что частота встречаемости и степень тяжести ВТЭ тем 
больше, чем старше пациент, в  то же время поста-

новка диагноза ВТЭ (включая ТЭЛА) у пожилого па-
циента с наличием коморбидной патологии зачастую 
бывает затруднительной. Помимо того, что пациенты 
пожилого и  старческого возраста с  наличием низко-
го индекса мобильности и  социальной активности, 
наличием сопутствующих заболеваний имеют повы-
шенные риски развития ВТЭ, у лиц данной возраст-
ной категории значительно возрастают риски фаталь-
ных кровотечений при назначении антикоагулянтной 
терапии, однако при подозрении на наличие ВТЭ, 
ТЭЛА, антикоагулянтная терапия должна быть начата 
немедленно. При этом одним из ключевых моментов 
антикоагулянтной терапии является решение вопро-
са о непосредственном выборе и продолжительности 
проведения первично выбранной антикоагулянтной 
терапии. Учитывая высокую вариабельность МНО, 
наличие интеркуррентной патологии и высокую сте-
пень лекарственных взаимодействий (приводящих 
к  повышению риска кровотечений или отсутствию 
достижения целевых значений гипокоагуляции), на-
значение АВК у лиц пожилого и старческого возрас-
та является зачастую неоправданной стратегией, при 
возможности выбора новых препаратов, ПОАК, ли-
шенных многих вышеперечисленных недостатков. 
Появление новой группы ПОАК внесло существенные 
коррективы в схемы ведения данных групп пациентов. 
Эффективность и  безопасность данной группы пре-
паратов была доказана по результатам крупных РКИ 
III фазы. Так, при сравнении новых оральных анти-
коагулянтов с  традиционными схемами ведения па-
циентов на НМГ с переходом на АВК была показана 
не меньшая антитромботическая эффективность при 
лучшем профиле безопасности данных препаратов. 
На основании результатов субанализов РКИ и данных 
реальной клинической практики можно сделать вывод 
о преимуществе ПОАК перед АВК при лечении ВТЭ 
у пожилых и ослабленных групп пациентов. 

Заключение
Апиксабан или ривароксабан могут и должны быть 

использованы сразу же после постановки диагноза 
острой ВТЭ в качестве монотерапии, без смены раз-
личных видов антикоагулянтов и в процессе ведения 
пациента, являясь препаратами выбора с доказанным 
надежным профилем безопасности, у пациентов по-
жилого и старческого возраста при лечении и вторич-
ной профилактике ВТЭ и  ТЭЛА. Согласно мнению 
ряда ведущих экспертов FORTA, из всех существую-
щих современных ПОАК апиксабан имеет оптималь-
ный профиль и  самый высокий класс безопасно-
сти — А. Таким образом, на наш взгляд, именно апи-
ксабан не только должен являться препаратом выбора 
для своевременного первичного назначения пациен-
там пожилого и старческого возраста с подозрением 
на наличие ВТЭ или ТЭЛА, но и может быть рассмот-
рен как предпочтительный препарат в  качестве по-
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жизненной терапии у пациентов старших возрастных 
групп с  тяжелой коморбидной патологией и  без та-
ковой, для вторичной профилактики и лечения ВТЭ 
и ТЭЛА. 

Отношения и деятельность. Статья подготовле-
на при финансовой поддержке компании Пфайзер. 
В статье выражена позиция автора(ов), которая может 
отличаться от позиции компании Пфайзер.
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