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канцерассоциированные тромбозы: 
проблема и ее решение 

Профессор Института кардиологии им. А.Л. Мясникова
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Е.П. Панченко начала свой до-
клад с актуализации проблемы венозных тромбоэмболий у
онкологических больных, подчеркнув, что основной при-
чиной смерти у этой категории пациентов является про-
грессирование онкологического заболевания, при этом вто-
рое место занимают тромбоэмболия легочной артерии
(ТЭЛА) – 9% и инфекционные осложнения – 9% [1]. По дан-
ным одного из последних регистров Garfield-VTE, который
объединил почти 10 тыс. пациентов с венозными тром-
боэмболическими осложнениями (ВТЭО) за 2 года наблю-
дений, в структуре причин смерти пациентов с ВТЭО рак
занимает более 50% [2]. 

В чем заключаются особенности лечения пациентов с
тромбозом глубоких вен (ТГВ) и ТЭЛА у больных с актив-
ным онкозаболеванием? Метаанализ показал, что про-
дленная терапия низкомолекулярными гепаринами (НМГ)
у онкологических пациентов с ВТЭО способствует умень-
шению риска рецидивирующего венозного тромбоза при
практически одинаковой частоте больших кровотечений
в сравнении с длительной терапией антагонистами вита-
мина К (АВК) [3]. Эти данные положены в основу реко-
мендаций Европейского общества кардиологов (ESC) и Ев-
ропейского респираторного общества (ERS) по
диагностике и лечению ТЭЛА (2014 г.): для больных ТЭЛА
и раком следует иметь в виду, что лечение НМГ (под-
кожно, доза в зависимости от массы тела) в первые 6 мес
предпочтительнее АВК [4].

Появились прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) –
дабигатран, ривароксабан, апиксабан, которые продемон-
стрировали способность «не хуже, чем варфарин», осу-
ществлять лечение и профилактику ВТЭО в подгруппах он-
кологических больных [5–7].

Первое исследование прямого сравнения НМГ (далтепа-
рин) и ПОАК (эдоксабан) у онкологических больных 
HOKUSAI-VTE Cancer (n=1046) показало, что эдоксабан не
уступает по эффективности далтепарину в снижении ча-
стоты рецидивов ВТЭО (6,5% vs 8,8% соответственно), но
при этом увеличивает частоту больших кровотечений, глав-

ным образом из желудочно-кишечного тракта  – ЖКТ (5,6%
vs 3,2% соответственно) [8]. Во втором исследовании 
SELECT-D (n=406), в котором сравнивали НМГ (далтепа-
рин) и ривароксабан, получены аналогичные результаты:
ривароксабан демонстрировал эффективность, сопостави-
мую с далтепарином (4% vs 11% соответственно), но также
увеличивал риск больших кровотечений (6% vs 4% соответ-
ственно) [9]. Выполнено еще одно небольшое исследование
ADAM VTE (n=287), показавшее, что лечение онкологиче-
ских больных с ВТЭО апиксабаном приводит к снижению
частоты рецидивов ВТЭО в сравнении с далтепарином
(0,7% vs 6,3% соответственно), при этом апиксабан, в отли-
чие от двух предыдущих ПОАК, не вызывает увеличения
частоты больших кровотечений (0% vs 1,4% соответ-
ственно) [10].

Большое значение для клинической практики имеют
результаты открытого рандомизированного исследова-
ния CARAVAGGIO, цель которого – определить, ока-
жется ли пероральный апиксабан «не хуже», чем подкож-
ный далтепарин, в лечении ВТЭО у онкологических
больных [11]. Согласно полученным данным, апиксабан
не уступал по эффективности далтепарину, частота ре-
цидивов ВТЭО в группе апиксабана значительно ниже,
чем в группе далтепарина: 5,6% (n=32) vs 7,9% (n=46) со-
ответственно (отношение рисков – ОР 0,63, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,37–1,07; р<0,001 для «не хуже»
и 0,09 для «лучше»). Основную часть рецидивов веноз-
ных тромбозов составляла ТЭЛА: 3,3 и 5,5% у больных,
получавших апиксабан и далтепарин соответственно.
Наряду с эффективностью «не хуже» апиксабан сопоста-
вим с далтепарином и по безопасности: частота больших
кровотечений в группах апиксабана и далтепарина со-
ставляла 3,8% (n=22) vs 4% (n=23), из них больших кро-
вотечений из ЖКТ – 1,9% (n=11) vs 1,7% (n=10), больших
не-ЖКТ-кровотечений – 1,9% (n=11) vs 2,2% (n=13) со-
ответственно. 

Полученные результаты позволили сделать следующие
заключения:
• пероральный апиксабан оказался не хуже подкожных

инъекций далтепарина при лечении ВТЭО у онкологиче-
ских больных;

симпозиум

венозные тромбоэмболии: что нового в лечении 
и профилактике
При поддержке компании «Пфайзер».
Для цитирования: Венозные тромбоэмболии: что нового в лечении и профилактике. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 97–101. 
DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200471

Symposium

venous thromboembolism: What's new 
in treatment and prevention"
Prepared with the support of Pfizer.
For citation: Venous Thromboembolism: What's New in Treatment and Prevention. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 97–101. 
DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200471
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Предлагаем читателям познакомиться с обзорами некоторых выступлений. 
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• в отличие от ривароксабана и эдоксабана у больных, по-
лучавших апиксабан, не отмечено увеличение риска боль-
ших кровотечений, в том числе из ЖКТ;

• CARAVAGGIO – самое крупное на сегодняшний день ис-
следование, изучавшее ПОАК в лечении ВТЭО у онко-
больных;

• результаты исследования увеличивают долю больных с 
ракассоциированным тромбозом, которые могут лечиться
ПОАК, включая больных с раком ЖКТ;

• есть все основания полагать, что рекомендации ESC и ERS
по диагностике и лечению ТЭЛА (2019 г.) будут обновлены
за счет добавления апиксабана в перечень ПОАК, приме-
нение которых рекомендовано при ракассоциированных
ВТЭО.

оптимизация стратегии длительной
антикоагулянтной терапии венозных
тромбоэмболических осложнений

Профессор ФГБОУ «НМИЦ терапии и профилактической
медицины» И.С. Явелов посвятил свой доклад проблеме
применения длительной антикоагулянтной терапии (АКТ)
у больных с ВТЭО, у которых отсутствуют злокачественные
новообразования. Докладчик напомнил слушателям основ-
ные принципы современного подхода к лечению ТГВ/ТЭЛА:
длительность лечения острого эпизода составляет 3 мес,
после чего принимается решение либо о прекращении АКТ,
либо о переходе к продленному (extended) лечению с целью
вторичной профилактики ВТЭО, продолжительность кото-
рого для каждого пациента устанавливается индивидуально,
с учетом рисков рецидива и кровотечений. 

В 2019 г. ESC обновило рекомендации по ТЭЛА, предло-
жив новую шкалу стратификации риска рецидива ТЭЛА
[12]. Поскольку риск развития рецидива у проксимального
ТГВ нижних конечностей и ТЭЛА практически одинако-
вый, эту шкалу можно использовать и для данной патоло-
гии. Согласно этой шкале, самый низкий (<3% в год) риск
рецидива венозного тромбоза имеют пациенты с крупными
факторами риска исходных ТГВ/ТЭЛА, действие которых
прекратилось (например, операция под общим наркозом
>30 мин, травма с переломами). С учетом этого в рекомен-
дациях ESC по ТЭЛА [12] 2019 г. и рекомендациях Амери-
канской коллегии торакальных врачей (ACCP) [13] 2016 г.
записано, что больным с проксимальным ТГВ/ТЭЛА, свя-
занным с крупным транзиторным фактором риска, реко-
мендуется прекратить прием антикоагулянтов после 
3 мес. На другом конце шкалы находятся больные с очень
высоким (>8% в год) риском развития рецидива ВТЭО – 
это пациенты со злокачественными новообразованиями,
антифосфолипидным синдромом, повторным эпизодом
ТГВ/ТЭЛА в отсутствие крупных преходящих/обратимых
факторов риска. У данной категории больных риск рецидива
ВТЭО сохраняется неопределенно долго, и на сегодняшний
день им рекомендован длительный (вероятно, пожизнен-
ный) прием антикоагулянтов [12]. Промежуточное положе-
ние («серая зона») занимает разнородная группа больных со
средним (3–8% в год) риском рецидива ВТЭО, которая
включает больных с преходящими/обратимыми факторами
риска с ≤10-кратным риском развития ТГВ/ТЭЛА (напри-
мер, госпитализация с острым заболеванием длитель-
ностью <3 дней, гормональная контрацепция), больных с
незлокачественными персистирующими факторами риска
(например, воспаление толстого кишечника, активное ауто-
иммунное заболевание) и больных, у которых не было вы-
являемых факторов риска. У всех категорий больных
«серой зоны» следует рассмотреть неопределенно долгое
применение ПОАК [12]. 

Имеются исследования, в которых сравнивали ПОАК в
раннем лечении проксимального ТГВ/ТЭЛА со стандарт-
ной терапией с переходом на АВК [14–18]. В этих исследо-
ваниях апиксабан (AMPLIFY) [14] и ривароксабан 

(EINSTEIN-DVT и -PE) [15, 16] могли назначать больным
с 1-го дня АКТ, а дабигатран (RE-COVER I и II) [17, 18] –
только после как минимум 5 сут лечения парентеральными
антикоагулянтами. Результаты данных исследований пока-
зали, что по эффективности ПОАК всегда «не хуже» стан-
дартного лечения, а по безопасности имеют дополнитель-
ные преимущества. Во всех исследованиях количество
крупных кровотечений в группе ПОАК было меньше:
апиксабан – ОР 69%, р<0,001, ривароксабан – ОР 46%,
р=0,002, дабигатран – ОР 27%, р>0,05; ОР 40% vs варфарин,
р<0,05, а в исследованиях апиксабана и дабигатрана –
также меньше крупных + клинически значимых некрупных
кровотечений: апиксабан – ОР 56%, р<0,001, дабигатран –
ОР 38%, р<0,05. 

В исследовании AMPLIFY (n=5395) больные в первые 
7 дней еще, как правило, получали парентеральные антикоа-
гулянты (в основном эноксапарин), и даже в сравнении с
эноксапарином частота крупных кровотечений на апикса-
бане меньше. В последующем апиксабан сравнивали с АВК,
и частота крупных кровотечений в группе апиксабана также
меньше при как минимум равной эффективности в сравне-
нии со стандартным подходом [14]. Таким образом, имеются
доказательства, что при лечении проксимального ТГВ/ТЭЛА
апиксабан безопаснее стандартного лечения – в сравнении
как с парентеральными антикоагулянтами, так и АВК.

Еще один важный аспект – это качество использования
АВК, которое зависит от среднего времени нахождения
международного нормализованного отношения в терапев-
тическом диапазоне (должно быть не меньше 70%). В иссле-
довании AMPLIFY у больных с проксимальным ТГВ/ТЭЛА
с наиболее качественным лечением АВК (>68%) апиксабан
сохранял преимущество по безопасности (крупные крово-
течения) при сопоставимой эффективности (ВТЭО/смерть
от ВТЭО) [14].

При длительной терапии ПОАК больных с проксималь-
ным ТГВ/ТЭЛА риск развития рецидивов со временем сни-
жается, что позволило предположить, что, возможно, в от-
даленной перспективе можно уменьшить дозу
антикоагулянта и тем самым повысить безопасность. Эта ги-
потеза подтверждена в рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании AMPLIFY-EXT (n=2482) [19], ко-
торое продемонстрировало возможность назначения
апиксабана в уменьшенной дозе – 2,5 мг 2 раза в сутки – при
продленной АКТ без снижения эффективности лечения. На-
личие группы плацебо в этом исследовании позволило оце-
нить частоту развития рецидива ТГВ/ТЭЛА у больных, у ко-
торых раньше допускалось прекратить АКТ, которая
оказалась достаточно высокой – 8,8% за 12 мес наблюдения.
В то же время апиксабан существенно защищал таких боль-
ных: частота рецидивов ТГВ/ТЭЛА при лечении апиксаба-
ном в полной дозе (5 мг 2 раза в сутки) составляла 1,7%, при-
чем при уменьшении дозы апиксабана в 2 раза в отдаленной
перспективе (через 6–12 мес после использования полной
дозы) эффективность оставалась на прежнем уровне – 1,7%.
Наряду с этим снижение дозы апиксабана позволило увели-
чить безопасность АКТ: частота клинически значимых не-
крупных кровотечений при использовании половинной
дозы апиксабана ниже – 3% (ОР 1,29 [0,72–2,33]) и сопоста-
вима с плацебо (2,3%), в то время как при использовании
полной дозы этот показатель составлял 4,2% (ОР 1,82 [1,05–
3,18]) [19]. Эти результаты дают надежду удержать больше
больных на длительной многолетней (а иногда пожизненной)
АКТ, если она им показана.

перипроцедуральная антикоагуляция
Следующий доклад, с которым выступил профессор

ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» М.И. Зямятин,
посвящен чрезвычайно важной теме – правилам приема ан-
тикоагулянтов при проведении операций и травматичных
процедур (перипроцедуральной антикоагуляции).
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Известно, что у пациентов, принимающих антикоагулянты
или антиагреганты, риск периоперационных осложнений,
связанных с нарушением системы гемостаза, повышен. 
С другой стороны, отмена, например, ацетилсалициловой
кислоты больным ишемической болезнью сердца в 3 раза по-
вышает риск развития инфаркта миокарда. Более того, 
2/3 всех внезапных кардиальных осложнений в периопера-
ционном периоде связаны с отменой антикоагулянтов или
антитромботиков.

Почему так происходит? Одной из причин является то, что
тактику периоперационной АКТ определяют многие врачи.
Проведено исследование (опрос врачей), показавшее, что в
реальной клинической практике тактику периоперационной
АКТ только примерно в 1/2 случаев определяет кардиолог,
в остальных случаях – врачи самых разных специально-
стей: врач, проводящий процедуру (36%), врач общей прак-
тики (28%), фармацевт (15%) и др. [20]. Еще одним факто-
ром повышенного риска осложнений, развивающихся во
время или после проведения операций и травматичных
процедур у пациентов, принимающих антикоагулянты, яв-
ляется несоблюдение рекомендованных схем АКТ в перио-
перационном периоде. В недавнем российском исследова-
нии показано, что несоблюдение рекомендованных схем
или увеличение сроков возобновления АКТ у больных,
принимавших АКТ при проведении плановых операций,
увеличивало риск развития осложнений более чем в 
4 раза (отношение шансов – ОШ 4,12; 95% ДИ 1,92–7,21,
р=0,024) [21].

Одной из причин несоблюдения рекомендованных схем
АКТ при проведении операций является то, что в реальной
клинической практике врачи зачастую отменяют любые ан-
тикоагулянты за то время до операции, за которое привыкли
это делать в случае лечения варфарином, не учитывая раз-
личия в фармакокинетике между различными группами ан-
тикоагулянтов. Так, показано, что при плановом протезиро-
вании суставов врачи отменяли варфарин за 5 дней до
операции в 53% случаев и ПОАК – за 5 дней до операции у
каждого третьего больного [20]. Очевидно, это связано с не-
достатком знаний и опыта ведения таких больных. 

Правила безопасности при выполнении операции на
фоне антикоагулянтов сегодня хорошо определены:
• оценка возможности и целесообразности выполнения

операции на фоне приема или отмены антикоагулянтов
должна включать анализ причин их назначения, анатоми-
ческих особенностей зоны вмешательств; 

• надо оценить риск развития ВТЭО и риск развития кро-
вотечений.
В качестве лучшего способа снижения риска геморраги-

ческих или тромботических осложнений у пациентов, по-
лучающих АКТ, предлагается ОТЛОЖИТЬ выполнение
операции, если:
• в течение трех предшествующих месяцев у пациента раз-

вился артериальный или венозный тромбоз (ВТО, ТЭЛА,
инфаркт миокарда, транзиторная ишемическая атака или
инсульт);

• в течение трех предшествующих месяцев у пациента был
эпизод большого кровотечения, т.е. кровотечения, вы-
звавшего снижение гемоглобина более чем на 20 г/л, или
потребовавшего переливания двух доз эритромассы, или
представлявшего угрозу жизни.
Если плановую операцию возможно отсрочить, то следует

отложить ее минимум на 3 мес или, лучше, на 6 мес. При дли-
тельной АКТ риски рецидивов ВТЭО и кровотечений со вре-
менем снижаются, что показано в исследовании AMPLIFY
[14]. Даже если пациенту показан пожизненный прием анти-
коагулянтов, через 6 мес он переходит на более низкие дозы,
при которых, как это показано для апиксабана 2,5 мг, веро-
ятность геморрагических осложнений приближается к пла-
цебо. В то же время риск развития тромботических ослож-
нений сохраняется, что необходимо учитывать, и следует

вести пациента на низких дозах антикоагулянта, но не отме-
нять его.

Далее докладчик подчеркнул, что наибольшее количество
ошибок связано с «мост-терапией». Следует признать, что
любой переход с одного антикоагулянта на другой всегда
увеличивает риск, поскольку антикоагулянты, которые ис-
пользуются для «мост-терапии» и для длительной АКТ –
НМГ и ПОАК, – не имеют четкого лабораторного монито-
ринга, позволяющего определить уровень нарушений гемо-
стаза и сохранить его при переходе с одного препарата на
другой. Как показано в Регистре ORBIT-AF, переход на
«мост» у пациентов с фибрилляцией предсердий, получаю-
щих АКТ, значительно увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых осложнений (ОР 1,62; 95% ДИ 0,95–2,78, р=0,02), кро-
вотечений (ОР 3,84; 95% ДИ 2,07–7,14, р<0,0001), всех
серьезных нежелательных явлений (ОР 1,94; 95% ДИ 1,38–
2,71, р<0,0001) [22].

По данным метаанализа, терапия «моста», если он начи-
нается до операции и продолжается после операции при
проведении травматических процедур, всегда увеличивает
риск кровотечений, даже если не влияет на частоту тром-
ботических событий [23].

Наиболее простая схема приема ПОАК в периоперацион-
ном периоде состоит в следующем: при высоком риске раз-
вития осложнений препарат отменяют за двое суток, при
низком риске – за сутки до операции; возобновляют прием
препарата при низком риске – сразу после операции (неза-
висимо от функции почек для апиксабана), при высоком
риске – на вторые сутки после операции, т.е. как можно
раньше [24]. Эти данные представлены в многоцентровом
исследовании PAUSE, которое включало 3007 пациентов с
фибрилляцией предсердий, длительно принимающих
ПОАК и нуждающихся в плановом оперативном вмеша-
тельстве. Больные разделены в зависимости от риска кро-
вотечений на две группы: 
1) группа низкого риска (эндоскопические исследования

ЖКТ, установка кардиостимуляторов, лечение и экстрак-
ция зубов, биопсия кожи, операции при катаракте);

2) группа высокого риска (нейрохирургические, онкологиче-
ские, реконструктивные и другие большие вмешательства). 
Антикоагулянты в группе высокого риска отменяли за

двое суток, в группе низкого риска – за сутки до плановой
операции/травматичных процедур. Оценивали частоту
осложнений в течение 30 дней после операций. Лучшие ре-
зультаты получены для ПОАК, которые принимаются 
2 раза в сутки (апиксабан, дабигатран, ривароксабан). Наи-
меньший риск развития тромботический осложнений (ар-
териальных и венозных тромбоэмболий) наблюдался в
группе апиксабан (0,19%) vs дабигатран (0,50%) и риварок-
сабан (0,42%) при одинаковом риске кровотечений. 

Для того чтобы обеспечить безопасность приема анти-
коагулянтов в условиях стационара, лучший способ – про-
писать протокол назначения антитромботической терапии,
как это сделано в Центре им. Н.И. Пирогова.
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