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В настоящее время венозные тромбоэмболические ос-
ложнения (ВТЭО), объединяющие в своей патогене-
тической структуре тромбоз глубоких вен и тром-

боэмболию легочной артерии (ТЭЛА), являются наиболее 
дискутабельными и нерешенными разделами современной 
медицины. Подобная ситуация определяется крайне высоки-
ми показателями заболеваемости и летальности, а также от-
сутствием единой тактики диагностики и лечения. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, ТЭЛА является од-
ним из наиболее распространенных и угрожающих заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, имеющих тенденцию 
к прогредиентному характеру роста. На территории Россий-
ской Федерации ТЭЛА является основной причиной внезап-
ной сердечной смерти. На основании данных современной 
литературы можно отметить, что пороговые эпидемиологичес- 
кие значения ТЭЛА находятся в диапазоне от 0,5–2 случаев 
на 1 тыс. населения, достигая 10 случаев на 1 тыс. населения в 
группе пациентов пожилого и старческого возраста, удваива-
ясь с каждым последующим десятилетием [1]. 

Куда более удручающей выглядит ситуация в группе па-
циентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО), 

в группе которых риск развития ВТЭО увеличивается в 
4–7 раз [2]. По данным ряда исследователей, от 4 до 20% 
больных онкологического профиля сталкиваются с ВТЭО, 
что во многом ухудшает клинический исход от проводи-
мой противоопухолевой терапии, а также определяет не-
благоприятный исход заболевания [3]. В свою очередь, при-
мерно у 10% больных с идиопатическими ВТЭО в течение 
1 года после эпизода верифицируется тот или иной вид он-
копатологии [4]. Результаты проспективного многоцентро-
вого исследования GARFIELD-VTE, базируемого на опы-
те наблюдения более 10 тыс. больных с ВТЭО из 28 стран 
мира, продемонстрировали, что около 1/2 исследуемых по-
гибли вследствие прогрессирования онкологических забо-
леваний [5]. Результаты исследования J. Blom и соавт. пока-
зали, что риски развития ВТЭО увеличиваются в 7 раз среди 
пациентов со ЗНО, особенно в течение первых месяцев с мо-
мента верификации онкозаболевания, а также при нали-
чии отдаленных метастазов [6]. Согласно данным регис- 
тра СИРЕНА, у 17,1% респондентов на момент включения в 
исследование верифицировано ЗНО [7]. В работе P. Prandoni 
и соавт. активный онкологический процесс имел место у 181 
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из 842 пациентов, включенных в исследование по поводу 
ВТЭО. При этом авторы отметили, что кумулятивная час- 
тота рецидива ТЭЛА составила 20,7% (95% доверительный 
интервал – ДИ 15,6–25,8%) против 6,8% (95% ДИ 3,9–9,7%) у 
пациентов без онкологии при соотношении рисков 3,2 (95% 
ДИ 1,9–5,4) [8]. Помимо тромбоэмболических осложнений 
весомым фактором, определяющим клинический прогноз, 
являлось наличие геморрагических осложнений, наблю-
дающихся у 12,4% (95% ДИ 6,5–18,2%) больных с неопро-
цессом против 4,9% (95% ДИ 2,5–7,4%) пациентов группы 
сравнения при соотношении рисков 2,2 (95% ДИ 1,2–4,1) [8]. 
Анализ результатов исследования позволил выявить пря-
мую зависимость между частотой развития ВТЭО и степе-
нью генерализации онкологического процесса. Так, часто-
та развития ВТЭО увеличивалась до 2 раз в группе больных 
с начальными стадиями онкопатологии, возрастая в 5–7 раз 
среди больных с генерализованными процессами [8]. В ра-
боте B. Hutten и соавт., основанной на опыте наблюдения 
1303 больных, в том числе 264 человек с активными форма-
ми ЗНО, отмечено, что частота рецидивов ВТЭО у онкопа-
циентов составляет 27,1 случая против 9 случаев из группы 
сравнения на 100 пациенто-лет [9]. В рекомендациях Аме-
риканского общества гематологов декларируются данные о 
том, что около 20% всех ВТЭО развивается в группе боль-
ных онкологического профиля, определяя летальность до 
50% рассматриваемых пациентов. При этом оговаривает-
ся четкая взаимосвязь между частотой ВТЭО и гистологи-
ческими особенностями онкологического заболевания, его 
локализации, а также используемыми методами химио- и 
лучевой терапии [1]. Таким образом, проанализировав дан-
ные современной литературы, можно отметить наличие 
коррелятивной зависимости между ВТЭО и ЗНО, что гово-
рит о наличии генетической предрасположенности между 
 обозначенными нозологическими единицами. В реальной 
клинической практике ВТЭО сопровождают онкологичес- 
кий процесс и зачастую являются его манифестирующим 
проявлением. Несмотря на то, что подобная взаимосвязь от-
мечена еще в 1867 г. Арманом Труссо, многие вопросы, каса-
ющиеся этиологических и патогенетических аспектов раз-
вития ВТЭО, остаются открытыми.

Лечение онко-ассоциированных ВТЭО является крайне не-
простой задачей, что определяется множественностью па-
тогенетических механизмов нарушений системы гемостаза 
в рассматриваемой когорте больных, угрожающих развити-
ем как тотальной ТЭЛА, так и фатальных кровотечений. Так, 
наличие ЗНО определяет увеличение минимального срока 
использования антикоагулянтной терапии до 6 мес, с про-
лонгацией терапии в зависимости от степени активности 
ЗНО (наличие отдаленных метастатических очагов и/или  
продолжающаяся специфическая терапия). Кроме особен-
ностей фаз лечения, их продолжительности важным мо-
ментом лечения онко-ассоциированных тромбозов являет-
ся ограниченный перечень рекомендованных препаратов, а 
также разрешенные режимы их дозирования [1, 2]. На про-
тяжении длительного времени «золотым стандартом» лече-
ния онко-ассоциированных ВТЭО являлось использование 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ). Подобная парадигма 
 предопределена ошеломляющими результатами исследова-
ния CLOT, опубликованными в 2003 г. В рамках проведенно-
го исследования показано, что применение далтепарина в дозе 
200 МЕ на 1 кг массы тела в течение 1 мес лечения с последу-
ющим переходом на схему 150 МЕ на 1 кг массы тела в тече-
ние последующих 5 мес в сравнении со стандартной схемой 
лечения антагонистами витамина К позволяет снизить риски 
рецидивов ВТЭО на 52% [9]. Несмотря на обнадеживающие 
перспективы, использование НМГ сопряжено с рядом труднос- 
тей, основной из которых является парентеральный способ 
введения, определяющий низкую комплаентность проводи-
мому лечению. Согласно данным A. Khorana и  соавт., 6-месяч-
ный курс лечения с использованием НМГ завершают около 
37% больных против 61% пациентов с пероральными лекар-
ственными формами [10]. Именно внедрение пероральных ан-
тикоагулянтов в клиническую практику существенно расши-
рило горизонты лечения онко-ассоциированных ВТЭО. 

Исследование AMPLIFY, направленное на изучение эф-
фективности и безопасности применения апиксабана в срав-
нении со стандартной схемой использования эноксапари-
на с последующим переходом на антагонисты витамина К, 
продемонстрировало возможность использования апикса-
бана в группе пациентов онкологического профиля. Так, из 
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5395 рандомизированных больных 169 (3,1%) человек име-
ли активный рак на момент включения в исследование, а 
365 (6,8%) имели рак в анамнезе. В группе больных с актив-
ным онкологическим процессом частота рецидива ВТЭО 
составила 3,7 и 6,4% (относительный риск – ОР 0,56, 95% 
ДИ 0,13–2,37), тогда как частота больших кровотечений со-
ставила 2,3 и 5,0% оцениваемых пациентов соответственно 
(ОР 0,45, 95% ДИ 0,08–2,46). В подгруппе пациентов с пе-
ренесенной онкологией в анамнезе частота рецидива ВТЭ 
составила 1,1% в подгруппе апиксабана и 6,3% в подгруп-
пе эноксапарин/варфарин (ОР 0,17, 95% ДИ 0,04–0,78); зна-
чительное кровотечение произошло у 0,5 и 2,8% пролечен-
ных пациентов соответственно (ОР 0,20, 95% ДИ 0,02–1,65). 
Таким образом, на основании полученных результатов сде-
лан вывод о перспективе использования апиксабана в груп-
пе больных онкологического профиля [11]. 

Следующим этапом в изучении клинической эффектив- 
ности и безопасности использования апиксабана в рассма-
триваемой когорте больных стало проведение ряда специ-
ализированных рандомизированных клинических исследо-
ваний, а именно: ADAM VTE и CARAVAGGIO. 

Исследование ADAM VTE преследовало цель доказать 
безопасность использования апиксабана в сравнении с дал-
тепарином, поэтому его основной конечной точкой явились 
большие кровотечения. В проводимое исследование вклю-
чены 300 пациентов, рандомизированных на 2 группы по 
150 человек в зависимости от выбранной схемы лечения. 
Следует отметить, что 13 пациентов (5 человек из группы 
апиксабана и 8 из группы далтепарина) исключены из ис-
следования по причине отсутствия инициации терапии. Ме-
диана лечения составила 5,78 мес для групп апиксабана и 
5,65 мес для групп далтепарина. По результатам исследова-
ния отмечено, что апиксабан превосходит далтепарин как 
по клинической эффективности, так и по безопасности. Так, 
в группе использования апиксабана не отмечено ни одно-
го случая большого кровотечения против 2 (1,4%) случаев в 
контрольной группе (p=0,138). В свою очередь частота реци-
дива ВТЭО в исследуемой группе составила 1 (0,7%) случай 
против 9 (6,3%) случаев в группе далтепарина. Что касается 
оценки летальности в рассматриваемых группах больных, 
то статистически значимых отличий не получено [12].

Исследование CARAVAGGIO в сравнении с ADAM VTE 
сфокусировано на изучении клинической эффективности 
использования стандартной схемы апиксабана в сравнении 
с далтепарином в рамках 6-месячного курса лечения он-
ко-ассоциированных ВТЭО [13]. В исследование включены 
1170 человек из 115 исследовательских центров с активным 
ЗНО, а также лица с ЗНО в анамнезе, у которых на момент 
включения верифицированы ВТЭО. Все испытуемые рандо-
мизированы в соотношении 1:1 на основании интерактивной 
онлайн-системы исходя из типа ВТЭО (тромбоз глубоких 
вен или ТЭЛА), а также активности ЗНО. Следует отметить, 
что данное исследование является единственным среди ра-
бот со схожим дизайном, из которого исключены больные 
с первичными или метастатическими ЗНО головного мозга. 
Средняя продолжительность назначенного лечения соста-
вила 178 дней (межквартильный диапазон от 106 до 183) в 
группе апиксабана и 175 дней (межквартильный диапазон от 
79 до 183) в группе далтепарина (p=0,15).

Рецидив ВТЭО отмечен у 32 (5,6%) из 576 пациентов в груп-
пе апиксабана и у 46 (7,9%) из 579 больных в группе далтепа-
рина (ОР 0,63%, 95% ДИ 0,37–1,07; p<0,001 для гипотезы «не 
меньшей эффективности»; p=0,09 для превосходства). Боль-
шие геморрагические осложнения имели место у 22 (3,8%) ре-
спондентов в исследуемой группе и у 23 (4,0%) испытуемых 
в контрольной группе (0,82; 95% ДИ 0,40–1,69; p=0,60). При 
этом в контрольной группе не отмечено ни одного фатального 
кровотечения в сравнении с 2 летальными случаями в груп-
пе далтепарина. Кроме того, проанализировав частоту гемор-
рагических осложнений в рассматриваемых группах боль-
ных, исследователи не отметили роста желудочно-кишечных 
кровотечений в группе апиксабана – 11 (1,9%) человек против 

13 (2,2%) пациентов контрольной группы, – что является важ-
ным выводом, существенно расширяющим применение апик-
сабана в группе пациентов высокого ургентного профиля.

Достоинством исследования CARAVAGGIO является и тот 
факт, что это первое исследование апиксабана в группе па-
циентов онкологического профиля, в котором не прослежи-
вается отрицательная динамика. Так, анализ среднесрочных 
результатов лечения, проведенный на 210-е сутки от момента 
начала лечения, продемонстрировал летальность 135 (23,4%) 
пациентов в группе апиксабана против 153 (26,4%) больных 
в группе далтепарина. Среди основных причин смертельного 
исхода преобладало прогрессирование ЗНО (85,2% в группе 
апиксабана и 88,2% в группе далтепарина). В рассматривае-
мых группах больных по 4 летальных случая, определенных 
рецидивом ВТЭО, и по 2 смерти, обусловленных большими 
кровотечениями. При этом авторы исследования отмечают, 
что фатальные геморрагические осложнения в группе паци-
ентов, принимающих апиксабан, развились более чем через 
3 сут после отмены приема препарата, что говорит о неодно-
значности полученных результатов [12]. 

Заключение
Подводя итоги приведенных данных, можно отметить, что 

новые исследования по применению апиксабана в группе па-
циентов онкологического профиля говорят о его клинической 
эффективности и безопасности в сравнении с «золотым стан-
дартом» антикоагулянтной терапии ВТЭО в рассматриваемой 
группе больных. Использование апиксабана не уступает дал-
тепарину по частоте рецидива ВТЭО, а также имеет сопоста-
вимые риски геморрагических осложнений, в том числе желу-
дочно-кишечных. Последнее заключение выгодно отличается 
от результатов предыдущих исследований, демонстрирующих 
более высокие показатели геморрагических осложнений при 
использовании других прямых пероральных антикоагулян-
тов в сравнении с далтепарином в аналогичной когорте респон-
дентов. Таким образом, использование апиксабана, клиничес- 
кая эффективность и безопасность которого подтверждена ран-
домизированными клиническими исследованиями, сущес- 
твенным образом расширит горизонты лечения пациентов с 
онко-ассоциированными ВТЭО. Удобный режим приема пре-
парата, ровным счетом как и низкие тромботические и гемор-
рагические риски, определяют повышенную приверженность 
заинтересованных пациентов проводимой терапии, что осо-
бенно актуально в отношении вторичной профилактики ВТЭО, 
проводимой в ряде случаев неопределенно долго. Снижение ко-
личества онко-ассоциированных ВТЭО и, как следствие, сни-
жение летальности от ТЭЛА определит повышение возможно-
стей противоопухолевой химио- и лучевой терапии, а также 
повысит качество жизни онкологических больных. 
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