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Резюме

В обзоре представлены данные о частоте кровотечений при прямом сопоставлении апиксабана и антагонистов витамина К в 
рамках проспективных рандомизированных контролируемых исследований. Согласно данным исследований ARISTOTLE, 
AUGUSTUS и AMPLIFY, апиксабан обладает преимуществом перед антагонистами витамина К по безопасности вне зависимо-
сти от показаний (профилактика кардиоэмболических осложнений при неклапанной фибрилляции предсердий, лечение 
венозных тромбоэмболических осложнений), которое распространяется на все категории изученных больных, в т. ч. имеющих 
повышенный риск кровотечений (пожилой и старческий возраст, хроническая почечная недостаточность, низкая масса тела, 
артериальная гипертензия, необходимость одновременного применения одного или двух антиагрегантов, 3 и более балла по 
шкале HAS-BLED). При этом ход кривых накопления клинически значимых кровотечений указывает на постоянное увеличения 
числа больных, у которых удастся предотвратить кровотечения при длительном применении апиксабана вместо антагонистов 
витамина К. 
В проспективных рандомизированных клинических исследованиях AMPLIFY и CARAVAGGIO показано, что при раннем лечении 
проксимального тромбоза глубоких вен нижних конечностей и/или тромбоэмболии легочных артерий у больных без злока-
чественных новообразований апиксабан безопаснее низкомолекулярного гепарина эноксапарина, при длительном лечении 
венозных тромбоэмболических осложнений у больных со злокачественными новообразованиями не уступает по безопасно-
сти низкомолекулярному гепарину далтепарину. Дополнительные свидетельства в пользу безопасности апиксабана получены 
при его сопоставлении с плацебо при продленном лечении венозных тромбоэмболических осложнений у больных с невысо-
ким риском серьезных кровотечений в проспективном рандомизированном контролируемом исследовании AMPLIFY-EXT.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, неклапанная фибрилляция предсердий, венозные тромбоэмболические 
осложнения, тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочных артерий, кровотечения, апиксабан, антагонисты витамина К, 
варфарин, низкомолекулярный гепарин
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Abstract

This review presents data on the frequency of bleeding in direct comparison of apixaban and vitamin K antagonists in 
the context of prospective randomized controlled trials. According to ARISTOTLE, AUGUSTUS and AMPLIFY studies, 
Apixaban has an advantage over vitamin K antagonists in terms of safety regardless of the indications (prevention of 
cardioembolic complications in nonvalvular atrial fibrillation, treatment of venous thromboembolic complications), 
which applies to all categories of patients studied, including those with increased risk of bleeding (elderly and old age, 
chronic renal failure, low body weight, arterial hypertension, the need for simultaneous use of one or two antiagregants, 
3 or more points on the HAS-BLED scale). Moreover, the course of the accumulation curves of clinically significant bleed-
ings indicates a constant increase in the number of patients who can prevent bleeding with prolonged use of apixaban 
instead of vitamin K antagonists. 
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ВВЕДЕНИЕ

Больным с неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП), имеющим повышенный риск инсульта и артери-
альных (сердечных) тромбоэмболий не в сосуды цен-
тральной нервной системы, показано пожизненное 
использование пероральных антикоагулянтов, пред-
почтительно прямого действия, если к ним нет противо-
показаний [1]. Препараты данной группы рекомендуют-
ся и при лечении большинства больных с тромбозом 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) и/или тромбо-
эмболией легочных артерий (ТЭЛА), не имеющих актив-
ного злокачественного новообразования [2, 3]. В основе 
этих представлений  – удобство практического исполь-
зования прямых пероральных антикоагулянтов в соче-
тании с как минимум равной эффективностью и преиму-
ществами в безопасности перед антагонистами вита-
мина К. Ниже будут представлены результаты сравнения 
частоты кровотечений при применении прямого перо-
рального ингибитора активированного фактора сверты-
вания крови Х-апиксабана и антагонистов витамина К
у разных категорий больных с неклапанной ФП и
ТГВ/ТЭЛА в рамках рандомизированных контролируе-
мых исследований. Данные так называемой повседнев-
ной (реальной) врачебной практики рассматриваться не 
будут, поскольку интерпретировать их достаточно слож-
но из-за неконтролируемого решения врача использо-
вать у конкретного больного тот или иной пероральный 
антикоагулянт и невозможности при анализе учесть 
(нивелировать) все различия между группами сравне-
ния, способные оказать существенное влияние на 
результат. 

СОПОСТАВЛЕНИЕ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА ПО 

БЕЗОПАСНОСТИ У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ ФП: 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ARISTOTLE

Безопасность апиксабана у больных с неклапанной 
ФП была изучена в крупном (18 201 больной) междуна-
родном (39 стран) многоцентровом (1 034 лечебных 
учреждения) рандомизированном двойном слепом 
исследовании ARISTOTLE [4]. К критериям включения 
относили наличие как минимум двух документированных 

эпизодов фибрилляции или трепетания предсердий в 
предшествующие 12 мес. в сочетании как минимум с 
одним из факторов риска инсульта. В исследование не 
включали больных с очень высоким риском кровотече-
ний на фоне использования антикоагулянтов (когда речь 
идет о наличии противопоказаний к препаратам этой 
группы), с обратимой причиной ФП, наличием умеренно-
го или тяжелого митрального стеноза, механическим про-
тезом клапанов сердца, инсультом в предшествующие
7 дней, а также расчетным клиренсом креатинина ниже 
25 мл/мин или концентрацией креатинина к крови выше 
221 мкмоль/л. 

Апиксабан применяли в дозе 5 мг 2 раза в сутки.
У больных с 2 из 3 факторов, указывающих на замедлен-
ное выведение препарата (возраст 80 лет и выше, масса 
тела 60 кг и ниже, концентрация креатинина в крови
133 мкмоль/л и выше), дозу следовало уменьшить до 2,5 мг 
2 раза в сутки. Больные из группы сравнения должны 
были получать варфарин с целевым МНО 2,0–3,0. 
Медиана длительности наблюдения составила 1,8 лет. 

Частота и структура кровотечений в группах апикса-
бана и варфарина представлена в табл. [4, 5]. Совокупная 
частота крупных кровотечений была существенно ниже в 
группе апиксабана. При этом достоверно реже отмеча-
лись внутричерепные кровотечения и гематомы, а также 
кровотечения, приводящие к госпитализации и требую-
щие серьезного врачебного вмешательства. Частота ряда 
крупных кровотечений других локализаций (в частности, 
крупных кровотечений из различных отделов желудочно-
кишечного тракта – верхних, нижних, ректальных, гемор-
роидальных) заметно не отличалась от варфарина. 
Частота крупных кровотечений, после которых в течение 
30 дней наступала смерть, также была существенно ниже 
в группе апиксабана (относительный риск (ОР) 0,50 при 
95% доверительном интервале (ДИ) 0,33–0,74). 

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана был 
ниже, чем в группе варфарина, у всех проанализирован-
ных категорий больных: у мужчин и женщин; в возрасте 
до 65 лет, 65–75 лет и старше; при массе тела до 60 и 
выше 60 кг; при наличии и отсутствии в анамнезе инсульта/
транзиторной ишемической атаки, хронической сердеч-
ной недостаточности, сахарного диабета, хронической 
почечной недостаточности; при использовании доз апик-

Prospective randomized clinical trials AMPLIFY and CARAVAGGIO show that in early treatment of proximal deep vein throm-
bosis of the lower limbs and/or thromboembolism of pulmonary arteries in patients without malignant tumors apixaban is 
safer than low-molecular-weight heparin enoxaparin, In long-term treatment of venous thromboembolic complications in 
patients with malignant tumors is not worse in safety than low-molecular-weight heparin dalteparin. Additional evidence 
for the safety of apixaban was obtained by comparing it with placebo in the prolonged treatment of venous thromboem-
bolic complications in patients with low risk of serious bleeding in a prospective randomized controlled trial AMPLIFY-EXT.

Keywords: atrial fibrillation, nonvalvular atrial fibrillation, venous thromboembolic complications, deep vein thrombosis, pulmo-
nary embolism, bleeding, apixaban, vitamin K antagonists, warfarin, low-molecular-weight heparin

For citation: Yavelov I.S. Apixaban in non-valvular atrial fibrillation and treatment of venous thromboembolism: universal safety 
advantage in different categories of patients. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(14):48–54. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-
701X-2020-14-48-54.
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сабана 2,5 и 5 мг 2 раза в сутки; при применении антаго-
нистов витамина К до включения в исследование и пер-
вом назначении пероральных антикоагулянтов в ходе 
исследования ARISTOTLE; при одновременном использо-
вании ацетилсалициловой кислоты или монотерапии 
пероральными антикоагулянтами [4]. Эта закономерность 
проявлялась вне зависимости от исходной функции 
почек, оцененной по формулам CKD-EPI, Crowcroft-Gault 
и уровню цистатина в крови (включая выраженную 
почечную недостаточность при условии, что расчетный 
клиренс креатинина ниже 25 мл/мин являлся критерием 
невключения в исследование), причем у больных с наи-
более низкими расчетными значениями клиренса креа-
тинина/скорости клубочковой фильтрации (≤50 мл/мин 
или мл/мин/1,73 м2 соответственно) отмечалась тенден-
ция к более выраженному снижению риска крупных 
кровотечений в группе апиксабана [6]. Было продемон-
стрировано, что по мере снижения клиренса креатинина 
частота крупных кровотечений увеличивается, однако в 
большей степени это происходит на варфарине. Поэтому 
чем ниже был клиренс креатинина, тем отчетливее про-
является преимущество апиксабана перед варфарином 
по безопасности. 

Риск крупных кровотечений был ниже в группе апик-
сабана при любой сумме баллов по шкалам CHADS2, 
CHA2DS2-VASc и HAS-BLED (включая больных с высоким 
риском кровотечений, когда сумма баллов по шкале
HAS-BLED составляет 3 и более), а также при сравнении 

с достаточно хорошо подобранной дозой варфарина, 
когда среднее время нахождения МНО в границах целе-
вого диапазона составляло 71,3–85,3% [7, 8]. Аналогичный 
результат получен при учете числа одновременно при-
нимаемых лекарственных средств, хотя преимущество 
апиксабана перед варфарином уменьшалось при одно-
временном применении большого числа препаратов, оно 
прослеживалось и при выраженной полипрагмазии
(ОР для одновременного приема не более 5 лекарствен-
ных средств составлял 0,50, ОР для одновременного
приема 6–8 лекарственных средств – 0,72, ОР для одно-
временного приема 9 и более лекарственных средств – 
0,84; р для взаимодействия 0,017) [9]. 

Преимущество апиксабана перед варфарином по 
безопасности (более низкий риск крупных кровотече-
ний, внутричерепных кровотечений, геморрагического 
инсульта и субдуральных кровотечений) сохранялось у 
753 больных с падениями в анамнезе [10].

С практической точки зрения важно, что при приме-
нении обычной (несниженной) дозы апиксабана (5 мг
2 раза в сутки) при наличии только одного из критериев 
для снижения дозы  – возраст 80 лет и старше, масса 
тела 60 кг и ниже, концентрация креатинина в крови
133 мкмоль/л и выше – отмечалось точно такое же сни-
жение ОР крупных кровотечений, как и у больных, не 
имевших ни одного из них [11]. Соответственно, нет 
никаких оснований рисковать эффективностью профи-
лактики кардиоэмболических осложнений, расширяя 

 Таблица. Ежегодная частота кровотечений у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий в группах апиксабана и вар-
фарина: результаты исследования ARISTOTLE [4, 5]

 Table. Annual bleeding rate in patients with nonvalvular atrial fibrillation in apixaban and warfarin groups: ARISTOTLE study 
results [4, 5]

Варфарин Апиксабан Изменение ОР р

Крупные кровотечения (критерии ISTH) 3,09% 2,13% - 31% <0,001

• внутричерепные 0,80% 0,33% - 58% <0,001

• внечерепные 2,27% 1,79% - 21% 0,004

• желудочно-кишечные 0,86% 0,76% - 11% 0,37

• гематомы 0,35% 0,16% - 54% 0,0015

• другие локализации Достоверно не различались

• приводящие к госпитализации 1,41* 1,05* - 25% 0,005

• со снижением гемоглобина ≥ 2 г/дл 1,44* 1,06* - 26% 0,003

• ставшие причиной гемотрансфузии 1,25* 0,89* - 29% 0,002

• требующие консультации врача или хирурга 1,94* 1,54* - 21% 0,008

• требующие вмешательства для прекращения 0,90* 0,65* - 28% 0,012

• с нарушением гемодинамики 0,38* 0,26* - 31% 0,069

• вызвавшие изменение антитромботического лечения 1,47* 1,14* - 22% 0,012

Крупные или клинически значимые некрупные кровотечения 6,01% 4,07% - 32% <0,001

Любые кровотечения 25,8% 18,1% - 29% <0,001

* Расчет на 100 человеко-лет. ISTH – Международное общество по тромбозу и гемостазу. ОР – относительный риск. 
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основания для уменьшения дозы апиксабана вне стан-
дартных показаний (наличие как минимум двух из ука-
занных критериев замедленного выведения препарата). 

В группе апиксабана была ниже совокупная частота 
крупных и клинически значимых некрупных кровотече-
ний (ОР 0,68 при 95% границах ДИ 0,61–0,75; р < 0,001), 
а также всех зарегистрированных кровотечений
(ОР 0,71 при 95% границах ДИ 0,68–0,75; р < 0,001) [2]. 
Анало гичный результат был получен при учете сово-
купной частоты клинически значимых некрупных и мел-
ких кровотечений, которым не предшествовали круп-
ные – ОР этих осложнений с учетом различия по другим 
факторам риска составлял 0,69 при 95% границах ДИ 
0,63–0,75 [12]. Среди подобных кровотечений в группе 
апиксабана имелась тенденция к более редкому возник-
новению синяков или кровоподтеков, гематом, носовых 
кровотечений, гематурии, в то время как заметных раз-
личий по частоте желудочно-кишечных кровотечений не 
было. 

Результат сопоставления групп апиксабана и варфа-
рина по безопасности не зависел от подходов к оценке 
тяжести кровотечений  – при использовании критериев 
GUSTO и TIMI он оказался аналогичным [4].

Кривые накопления новых случаев кровотечений 
расходились в пользу апиксабана на протяжении всего 
периода исследования [4, 5]. Это указывает на возмож-
ность более существенного преимущества апиксабана 
перед варфарином при длительном (многолетнем) при-
еме пероральных антикоагулянтов (по крайней мере, в 
абсолютном выражении – по числу больных, у которых 
кровотечения не возникли). 

Таким образом, по данным исследования ARISTOTLE, 
при неклапанной ФП преимущество апиксабана перед 
варфарином по безопасности отмечается практически у 
всех категорий изученных больных, в т. ч. имеющих повы-
шенный риск кровотечений (пожилой и старческий воз-
раст, хроническая почечная недостаточность, низкая 
масса тела, артериальная гипертензия, необходимость 
одновременного применения ацетилсалициловой кис-
лоты, 3 и более балла по шкале HAS-BLED). 

СОПОСТАВЛЕНИЕ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА

ПО БЕЗОПАСНОСТИ У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ 

ФП С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ И/ИЛИ 

ПОДВЕРГНУТЫХ КОРОНАРНОМУ СТЕНТИРОВАНИЮ: 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ AUGUSTUS

Безопасность апиксабана у больных с неклапанной 
ФП, нуждающихся в комбинированной антитромботиче-
ской терапии, была изучена в крупном (4 614 больных) 
международном (33 страны) многоцентровом (492 лечеб-
ных учреждения) рандомизированном контролируемом 
исследовании AUGUSTUS [13]. К критериям включения 
относили возраст не моложе 18 лет с неклапанной ФП и 
планируемым длительным использованием пероральных 
антикоагулянтов в сочетании с острым коронарным син-
дромом или чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ) в ближайшие 14 суток и ожидаемым использованием 

антиагрегантов из группы блокаторов P2Y12-рецептора 
тромбоцитов как минимум 6 мес. В исследование не вклю-
чали больных с противопоказаниями к изучаемым анти-
тромботическим препаратам, внутричерепным крово-
течением в анамнезе, продолжающимся кровотечением, 
коагулопатией, а также расчетным клиренсом креатинина 
ниже 30 мл/мин или концентрацией креатинина к крови 
выше 221 мкмоль/л. 

Больные были рандомизированы к приему апикса-
бана или антагониста витамина К (открытая часть иссле-
дования) и приему ацетилсалициловой кислоты или 
плацебо (двойная слепая часть исследования). Во всех 
случаях предусматривался прием блокатора P2Y12-
рецептора тромбоцитов. При рандомизации учитыва-
лось показание к комбинированной антитромботиче-
ской терапии (острый коронарный синдром или ЧКВ).
В итоге были сформированы 3 подгруппы: больные, 
недавно перенесшие острый коронарный синдром и 
подвергшиеся ЧКВ (37,3% включенных в исследование); 
больные, недавно перенесшие острый коронарный син-
дром, которые лечатся неинвазивно (23,9% включенных 
в исследование); больные со стабильной коронарной 
болезнью сердца, недавно перенесшие ЧКВ (38,8% 
включенных в исследование).

Апиксабан применяли в дозе 5 мг 2 раза в сутки.
У больных с 2 из 3 факторов, указывающих на замедлен-
ное выведение препарата (возраст 80 лет и выше, масса 
тела 60 кг и ниже, концентрация креатинина в крови
133 мкмоль/л и выше), дозу следовало уменьшить до
2,5 мг 2 раза в сутки. Целевые значения МНО у получаю-
щих антагонист витамина К составляли 2,0–3,0, рекомен-
дуемая доза ацетилсалициловой кислоты – 81 мг 1 раз в 
сутки. Из блокаторов P2Y12-рецептора тромбоцитов прак-
тически все больные (92,6%) получали клопидогрел. 
Длительность наблюдения составила 6 мес.  

В итоге это исследование позволяло напрямую сопо-
ставить безопасность апиксабана в стандартных (реко-
мендованных) дозах с антагонистами витамина К в сос-
таве двойной и тройной антитромботической терапии у 
трех категорий больных с неклапанной ФП, нуждаю щихся 
в длительном использовании сочетания перорального 
антикоагулянта и одним или двумя антиагрегантами. 

Совокупная частота крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений по критериям Международного 
общества по тромбозу и гемостазу (ISTH) в группе апик-
сабана была существенно ниже, чем в группе антаго-
нистов витамина К (10,5% против 14,7% соответственно, 
ОР 0,69 при 95% границах ДИ 0,58–0,81; р < 0,001). 
Аналогичный результат был получен при использовании 
критериев оценки тяжести кровотечений GUSTO и TIMI.

Риск крупных кровотечений и клинически значимых 
некрупных кровотечений в группе апиксабана был ниже, 
чем в группе антагонистов витамина К, у всех проанализиро-
ванных категорий больных: у мужчин и женщин; в воз-
расте до 65 лет, 65–79 лет и старше; при массе тела
до 60 и выше 60 кг; при наличии и отсутствии хрониче-
ской сердечной недостаточности, артериальной гипер-
тензии; при концентрации креатинина в крови ниже
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1,5 мг/дл и более высокой; при применении антагонистов 
витамина К до включения в исследование и первом 
назначении пероральных антикоагулянтов в ходе иссле-
дования AUGUSTUS; при использовании клопидогрела, 
прасугрела или тикагрелора [13]. 

Риск крупных и клинически значимых некрупных 
кровотечений был ниже в группе апиксабана при любой 
сумме баллов по шкалам CHADS2, CHA2DS2-VASc и
HAS-BLED (включая больных с высоким риском крово-
течений, когда сумма баллов по шкале HAS-BLED состав-
ляет 3 и более). Аналогичный результат был получен в 
подгруппах больных с неинвазивным лечением острого 
коронарного синдрома, с ЧКВ при остром коронарном 
синдроме и ЧКВ у больных со стабильной коронарной 
болезнью сердца [13, 14]. При этом в подгруппе больных 
с острым коронарным синдромом, которые лечились 
неинвазивно, отмечено наиболее выраженное преиму-
щество апиксабана перед антагонистами витамина К по 
риску возникновения клинически значимых некрупных 
кровотечений. 

Совокупная частота крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений была выше при сочетании 
перорального антикоагулянта с двумя антиагрегантами 
(ацетилсалициловая кислота и блокатор P2Y12-рецептора 
тромбоцитов), чем при сочетании перорального анти-
коагулянта только с блокатором P2Y12-рецептора тромбо-
цитов, однако в обоих случаях риск их возникновения 
был ниже у рандомизированных в группу апиксабана.

Риск госпитализаций из-за кровотечений также был 
достоверно ниже в группе апиксабана (ОР 0,65 при 95% 
границах ДИ 0,50–0,86; р = 0,003) [15]. 

Кривые накопления новых случаев кровотечений 
расходились в пользу апиксабана на протяжении всего 
периода исследования [13]. Это указывает на возмож-
ность более существенного преимущества апиксабана 
перед антагонистами витамина К при длительном 
(много летнем) приеме пероральных антикоагулянтов 
(по крайне мере в абсолютном выражении  – по числу 
больных, у которых кровотечения не возникли).

Таким образом, очевидно, что результаты сопоставле-
ния безопасности апиксабана и антагонистов витамина К 
в исследовании AUGUSTUS повторяют результаты иссле-
дования ARISTOTLE, но для больных, нуждающихся в 
длительном одновременном использовании одного или 
двух антиагрегантов.

СОПОСТАВЛЕНИЕ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА ПРИ 

ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ТРОМБОЗОМ ГЛУБОКИХ ВЕН 

НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ/ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ 

ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ

Исследование AMPLIFY. Эффективность и безопасность 
апиксабана в раннем лечении ТГВ/ТЭЛА была изучена в 
крупном (5 395 больных) международном (28 стран) 
многоцентровом (358 лечебных учреждений) рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании AMPLIFY [16].
К критериям включения относили возраст не моложе
18 лет с наличием симптомов объективно подтвержден-

ного проксимального ТГВ или ТЭЛА (как с ТГВ, так и без 
него). К основным критериям невключения относили 
высокий риск кровотечений, использование тромбэкто-
мии, тромболитической терапии или имплантацию кава-
фильтра, анемию, тромбоцитопению, повышенный уро-
вень аминотрансфераз (более чем в 2 раза от верхней 
границы нормы), повышенный уровень билирубина 
(более чем в 1,5 раза от верхней границы нормы), а также 
расчетный клиренс креатинина ниже 25 мл/мин или кон-
центрацию креатинина в крови выше 220 мкмоль/л. 

В итоге было включено 65,5% больных с изолирован-
ным проксимальным ТГВ и 25,2% с ТЭЛА (у 9,3% в соче-
тании с ТГВ). Активное злокачественное новообразова-
ние имели 143 (2,6%) из изученных больных, известную 
тромбофилию – 133 (2,5%). 

Апиксабан применяли в дозе 10 мг 2 раза в сутки в 
течение 7 суток, затем дозу уменьшали до 5 мг 2 раза в 
сутки. В группе сравнения подкожно вводился низкомо-
лекулярный гепарин эноксапарин как минимум 5 суток с 
переходом на пероральный прием варфарина с целевым 
МНО 2,0–3,0. Исходы оценивали за 6 мес.

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана был 
существенно ниже, чем в группе сравнения (ОР 0,31 при 
95% границах ДИ 0,17–0,55; р < 0,001). Совокупная часто-
та крупных и клинически значимых некрупных крово-
течений также была ниже в группе апиксабана (ОР 0,44 
при 95% границах ДИ 0,36–0,55; р < 0,001). Преимущество 
апиксабана отмечено также при учете опасных для 
жизни кровотечений (ОР риск 0,31 при 95% границах 
доверительного интервала 0,17–0,55) и клинически
значимых некрупных кровотечений (относительный риск 
0,56 при 95% границах доверительного интервала
0,36–0,55). Таким образом, применение апиксабана 
позволило уменьшить опасность всех типов кровотече-
ний, имеющих клиническое значение.

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана 
был ниже, чем в группе сравнения, у всех проанализиро-
ванных категорий больных: у мужчин и женщин; в воз-
расте до 65 лет, 65–74 года и старше; при массе тела до 
60 и выше 60 кг; при нормальной функции почек, легкой 
и умеренной/тяжелой хронической почечной недоста-
точности; вне зависимости от наличия ТГВ или ТЭЛА и 
анатомической распространенности тромбоза при
ТГВ/ТЭЛА. Апиксабан сохранял преимущество по часто-
те крупных кровотечений вне зависимости от среднего 
времени нахождения МНО в границах целевого диапа-
зона на фоне приема варфарина (ниже 51,5%, 51,9–59,0, 
59,1–68,0, выше 68,0) [16]. 

Более низкий риск крупных кровотечений в группе 
апиксабана отмечен уже через 7 суток (когда в группе 
сравнения в основном парентерально вводились анти-
коагулянты), и эти различия сохранялись через 21 сутки, 
90 суток и 6 мес. (на фоне приема варфарина) [17]. При 
этом в абсолютном выражении эффект со временем 
нарастал: число больных, у которых не развилось крупное 
кровотечение за счет применения апиксабана, состав-
ляло 13 через 7 суток, 21  – через 21 сутки, 27  – через
90 суток и 34 – через 6 мес. Аналогичная закономерность 
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отмечалась при учете клинически значимых некрупных 
кровотечений, а также суммы крупных и клинически зна-
чимых некрупных кровотечений.

Таким образом, исследование AMPLIFY показало, что 
у изученного контингента больных апиксабан обеспечи-
вает большую безопасность лечения ТГВ и/или ТЭЛА,
в т. ч. у наиболее уязвимых категорий больных
(в возрасте 75 лет и старше, с нарушенной функцией 
почек, с низкой массой тела), а также в случаях доста-
точно успешного поддержания МНО в границах целе-
вого диапазона на фоне использования варфарина.
При этом преимущество апиксабана по безопасности 
отмечалось с самого начала лечения и в абсолютном 
выражении нарастало со временем. 

Исследование AMPLIFY-EXT. Эффективность и безо-
пасность стандартной и уменьшенной доз апиксабана 
при продленной вторичной профилактике ТГВ/ТЭЛА 
была изучена в достаточно крупном (2 486 больных) 
международном (28 стран) многоцентровом (328 лечеб-
ных учреждений) рандомизированном двойном слепом 
исследовании AMPLIFY-EXT [18]. В него включались 
больные не моложе 18 лет, перенесшие ТГТ/ТЭЛА с кли-
ническими проявлениями, пролеченные антикоагулян-
тами в течение 6–12 мес. и не имевшие за это время 
рецидивов заболевания. К основным критериям невклю-
чения относили противопоказания для продолжения 
использования антикоагулянтов, анемию, тромбоцито-
пению, повышенный уровень аминотрансфераз (более 
чем в два раза от верхней границы нормы), повышен-
ный уровень билирубина (более чем в 1,5 раза от верх-
ней границы нормы), а также расчетный клиренс креа-
тинина ниже 25 мл/мин или концентрацию креатинина 
в крови выше 221 мкмоль/л. Активное злокачественное 
ново образование имели 42 (1,6%) из изученных боль-
ных, известную врожденную тромбофилию – 94 (3,8%). 

Больных рандомизировали к приему апиксабана в 
дозе 5 мг 2 раза в сутки, апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки или плацебо. Исходы оценивали за 6 мес.

Существенных различий по эффективности у двух 
изученных доз апиксабана не было (обе заметно превос-
ходили плацебо). Частота крупных кровотечений в целом 
оказалась низкой  – они отмечены у 7 больных, из них 
2 – в группе низкой дозы апиксабана, 1 – в группе стан-
дартной и 4 – в группе плацебо. Однако при учете клини-
чески значимых некрупных кровотечений доза апиксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки оказалась безопаснее дозы 5 мг
2 раза в сутки – их частота составила 3,0% (ОР при срав-
нении с плацебо 1,29 при 95% границах ДИ 0,72–2,33) и 
4,2% (ОР при сравнении с плацебо 1,82 при 95% грани-
цах ДИ 1,05–3,18).

Таким образом, результаты исследования AMPLIFY-EXT 
дают дополнительное свидетельство в пользу безопас-
ности апиксабана при его сопоставлении с плацебо у 
больных с исходно невысоким риском серьезных гемор-
рагических осложнений (ранее получавших лечебные 
дозы антикоагулянтов от 6 мес. до 1 года без выраженных 
кровотечений, не имевших сохраняющихся факторов 
риска кровотечений  – существенного нарушения функ-

ции печени, анемии, тромбоцитопении, тяжелой почеч-
ной недостаточности).

Исследование CARAVAGGIO. Эффективность и безопас-
ность апиксабана в раннем лечении ТГВ/ТЭЛА была 
изучена в достаточно крупном (1 170 больных) между-
народном (11 стран) многоцентровом (119 лечебных 
учреждений) рандомизированном открытом исследова-
нии CARAVAGGIO [19]. В него включались больные не 
моложе 18 лет с проксимальным ТГВ/ТЭЛА и активным 
или диагностированным в последние 2 года злокаче-
ственным новообразованием (в т. ч. метастатическим).
К основным критериям невключения относили высокий 
риск кровотечений (включая анемию, тромбоцитепению, 
неконтролируемую артериальную гипертензию, нару-
шенную функцию печени, потребность в приеме двух 
анти агрегантов), а также расчетный клиренс креатинина 
ниже 30 мл/мин. 

Апиксабан применяли в дозе 10 мг 2 раза в сутки в 
течение 7 суток, затем дозу уменьшали до 5 мг 2 раза в 
сутки. В группе сравнения подкожно вводился низко-
молекулярный гепарин далтепарин: в первый месяц в 
дозе 200 МЕ/кг 1 раз в сутки, затем в дозе 150 МЕ/кг 1 раз 
в сутки. Исходы оценивали за 6 мес.

Существенных различий по частоте крупных крово-
течений между группами апиксабана и далтепарина не 
было  – она составляла 3,8 и 4,6% соответственно
(ОР 0,82 при 95% границах ДИ 0,40–1,69; р = 0,60). 

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана и 
далтепарина был сопоставимым для всех проанализи-
рованных категорий больных: у мужчин и женщин; в 
возрасте до 65 лет, 65–74 года и старше; при массе тела 
до 60, 60–90 кг и выше; при клиренсе креатинина ниже 
80 мл/мин и выше; при активном злокачественном 
ново образовании и злокачественном новообразовании 
в анамнезе; при наличии и отсутствии метастазов, при 
солидных злокачественных новообразованиях и онко-
гематологическом заболевании; при противоопухолевой 
терапии и без нее. 

Не было существенных различий и по частоте круп-
ных желудочно-кишечных кровотечений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При прямом сопоставлении с антагонистами витамина К 
в рамках проспективных рандомизированных контро-
лируемых исследований апиксабан продемонстрировал 
преимущество по безопасности вне зависимости от 
показаний (профилактика кардиоэмболических ослож-
нений при неклапанной фибрилляции предсердий, 
лечение венозных тромбоэмболических осложнений). 
Это преимущество распространялось на все категории 
изученных больных, в т. ч. имеющих повышенный риск 
кровотечений (пожилой и старческий возраст, хрониче-
ская почечная недостаточность, низкая масса тела,
артериальная гипертензия, необходимость одновремен-
ного применения одного или двух антиагрегантов,
3 и более балла по шкале HAS-BLED). При этом ход кри-
вых накопления клинически значимых кровотечений 
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указывает на постоянное увеличения числа больных,
у которых удастся предотвратить кровотечения при дли-
тельном применении апиксабана вместо антагонистов 
витамина К. 

В раннем лечении проксимального тромбоза глубо-
ких вен нижних конечностей и/или тромбоэмболии 
легочных артерий у больных без злокачественных ново-
образований апиксабан был безопаснее низкомолеку-
лярного гепарина эноксапарина, при длительном лече-
нии венозных тромбоэмболических осложнений у боль-

ных со злокачественными новообразованиями не усту-
пал по безопасности низкомолекулярному гепарину дал-
тепарину. Дополнительные свидетельства в пользу безо-
пасности апиксабана получены при его сопоставлении с 
плацебо при продленном лечении венозных тромбо-
эмболических осложнений у больных с невысоким 
риском серьезных кровотечений. 
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