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Введение
Термином венозные тромбоэмболии (ВТЭ) объ-

единяют тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболию
легочной артерии (ТЭЛА). В целом, ВТЭ занимают третье
место среди наиболее распространенных сердечно-
сосудистых заболеваний: ежегодная частота развития
ВТЭ достигает 100-200 случаев на 100000 населения
[1, 2]. ВТЭ в острой фазе могут приводить к смер-
тельному исходу, а у выживших больных к развитию
осложнений и инвалидности [3-6]. Однако при пра-
вильной тактике лечения во многих случаях можно
предотвратить развитие таких неблагоприятных ис-
ходов. 

Острая ТЭЛА представляет собой наиболее тяже-
лое проявление ВТЭ. Поскольку в большинстве случаев
ТЭЛА развивается вследствие ТГВ, информация об эпи-
демиологии, факторах риска и естественном течении
ТЭЛА была получена в ходе выполнения исследова-
ний, в которые были включены больные с венозными
тромбоэмболиями в целом. 

Точные данные об эпидемиологии ТЭЛА получить
трудно в связи с тем, что нередко заболевание не про-

является клинически или диагноз устанавливается «слу-
чайно» в ходе обследования по поводу других забо-
леваний [2]. Следует, однако, напомнить, что в неко-
торых случаях внезапная смерть может становиться
первым клиническим проявлением ТЭЛА [7, 8]. ТЭЛА
во многих странах становится одной из частых причин
смерти, развития осложнений и госпитализаций. Так,
было подсчитано, что в 2004 г. в 6 странах Европей-
ского союза с общей численностью населения 454,4
млн человек 317000 смертей было обусловлено ВТЭ
[2]. Причем, лишь в 34% случаев смерть была об-
условлена остро развившейся ТЭЛА, в то время как в
59% больных умерли от осложнений ТЭЛА, которая
не была ранее своевременно диагностирована, и
лишь у 7% больных, которые умерли в ранние сроки
после развития заболевания, правильный диагноз
ТЭЛА был установлен до смерти. 

Результаты анализа регистров и баз данных выпи-
санных больных с ТЭЛА и в целом с ВТЭ, которых не от-
бирали по определенным критериям, свидетельствуют
о том, что смертность в течение 30 дней после разви-
тия заболевания достигает 9-11%, а в течение 3 мес –
8,6-17% [9-11]. 

В связи с этим представляется важным применение
эффективных диагностических алгоритмов и методов
лечения. 
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Современные подходы к определению
оптимальной тактики лечения больных с
венозными тромбоэмболиями 

В настоящее время существуют валидизированные
алгоритмы, которые позволяют оптимизировать под-
ходы к ведению пациентов с ВТЭ, а именно: ускорить
диагностику и назначить наиболее подходящее лече-
ние, а также уменьшить количество диагностических
процедур. В основе алгоритмов – стратификация рис-
ков на основе оценки клинического состояния пациента
и расчет вероятности наличия ТГВ или ТЭЛА. 

Клинические рекомендации по тактике ведения
больных с ВТЭ Европейского общества кардиологов, ко-
торые были опубликованы в 2014 г. [12], предлагают под-
ходы, которые позволяют существенно усовершен-
ствовать тактику диагностики ТЭЛА, а также упрощают
терапию у многих больных. Несмотря на преимущества
в реальной клинической практике, предоставляемые воз-
можности используются далеко не всегда.

В чем, вкратце, состоит подход к ведению пациен-
тов с ТЭЛА? При обследовании больного с предпола-
гаемым диагнозом “тромбоэмболия легочной артерии”
врач должен ответить на два главных вопроса, которые
определяют как тактику дальнейшего обследования, так
и тактику терапии. 

Во-первых, следует оценить вероятность развития
у больного ТЭЛА. Очевидно, что сделать это можно на
основании «клинического здравого смысла». Если,
например, у больного с предшествующим отеком и бо-
лезненностью одной ноги через некоторое время раз-
вилось предобморочное состояние, вслед за которым
стала отмечаться сильная одышка, а при обследовании
регистрировалось увеличение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) более 100 уд/мин, то вероятность ТЭЛА
очень высока. Поэтому, при такой высокой вероятно-
сти ТЭЛА для подтверждения диагноза необходимо при-
менить метод визуализации сосудов легких. «Золотым
стандартом» обследования в таких случаях считают вы-
полнение компьютерной томографии (КТ)-ангиографии
незамедлительно (возможна эхокардиография при
недоступности КТ). 

Напротив, если больной обращается с жалобами на
одышку, но у него отсутствуют нарушения гемодинамики,
а частота сердечных сокращений 70 уд/мин в отсутствие
клинических признаков тромбоза глубоких вен или ка-
ких-либо других факторов риска развития ВТЭ, то ве-
роятность ТЭЛА низкая. В таких случаях целесообраз-
но определение концентрации D-димера в крови. В слу-
чае отрицательного результата можно, не выполняя ка-
ких-либо дополнительных диагностических вмеша-
тельств, не проводить терапию ТЭЛА. В случае поло-
жительного теста на D-димер придется применять до-
полнительные методы диагностики: КТ-ангиография
(эхокардиография). 

В помощь врачу разработаны и валидизированы шка-
лы и схемы, которые позволяют выбрать оптимальную
тактику ведения пациента. Наиболее часто рекомендуют
использование шкал Wells и модифицированной же-
невской шкалы. В такие шкалы включены пункты, поз-
воляющие оценить клинические характеристики в бал-
лах, сумма которых отражает вероятность наличия
ТЭЛА. 

Второй вопрос, на который должен ответить врач, со-
стоит в том, насколько высок риск смерти больного с
ТЭЛА. Очевидно, что если у больного имеются признаки
кардиогенного шока или стойкой артериальной гипо-
тонии (снижение систолического артериального дав-
ления (АД)<90 мм рт.ст. или снижение на >40 мм рт.ст.
в течение более чем 15 минут, если такое снижение АД
не обусловлено вновь развившейся аритмией, гипо-
волемией или сепсисом) риск смерти больного с ТЭЛА
после развития заболевания считается высоким. У па-
циентов с ТЭЛА без шока и гипотензии для оценки рис-
ка смерти в течение 30 дней применяют специальную
шкалу sPESI (Simplified Pulmonary embolism severity in-
dex), в которой учитываются такие параметры, как
возраст (в годах), наличие рака, хронической сердеч-
ной недостаточности, хронической болезни легких,
ЧСС более 110 уд/мин, систолического АД менее 100
мм рт.ст., насыщение артериальной крови кислородом
менее 90%. Суммируя баллы по каждому параметру,
получают общую оценку вероятности 30-ти дневной
смерти. У больных с артериальной гипотонией или кар-
диогенным шоком нет необходимости в оценке риска
смерти по шкале sPESI, потому что вне зависимости от
суммы баллов риск будет высоким. Более дифферен-
цированную оценку риска смерти у больных с ТЭЛА вы-
полняют с учетом дополнительных показателей, таких
как наличие или отсутствие признаков дисфункции пра-
вого желудочка и/или наличие или отсутствие повы-
шения маркеров повреждения миокарда в крови (на-
пример, тропонина). Средне-низкий риск устанавли-
вается в тех случаях, когда при сохранении стабильной
гемодинамики имеются либо признаки дисфункции
правого желудочка, либо повышение концентрации био-
маркеров повреждения миокарда в крови. Средне-вы-
соким риск считается в тех случаях, когда при стабильной
гемодинамике имеются как признаки дисфункции
ПЖ, так и повышение концентрации биомаркеров по-
вреждения миокарда в крови. Несмотря на возможность
субъективной оценки вероятности ТЭЛА, считается, что
использование специальных шкал и алгоритмов по-
вышает точность определения вероятности наличия
ТЭЛА и упрощает подход к ведению пациентов.

Для диагностики тромбоза глубоких вен также мо-
жет применяться шкала, позволяющая определить ве-
роятность ТГВ нижних конечностей по клиническим дан-
ным – индекс Wells. Шкала похожа на ту, что исполь-
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зуется при стратификации риска ТЭЛА: каждому кли-
ническому признаку соответствует балл, сумма которых
определяет вероятность наличия ТГВ нижних конеч-
ностей. Если есть какие-либо признаки, позволяющие
предположить наличие ТГВ, то дальнейшая диагностика
включает в себя измерение уровня D-димера в крови.
Высокая клиническая вероятность ТГВ и повышенный
уровень D-димера свидетельствуют о необходимости
проведения ультразвукового исследования. В случае если
у пациента нормальный уровень D-димера и низкая ве-
роятность ТГВ – проведения ультразвукового исследо-
вания можно избежать. Данная диагностическая так-
тика позволяет уменьшить частоту применения до-
полнительных инструментальных методов исследова-
ния, а также снижается частота ложно-положительных
и ложно-отрицательных диагнозов вследствие чрез-
мерного применения ультразвуковой диагностики.

Таким образом, следуя определенной диагностиче-
ской логике, возможно избежать выполнения лишних
инструментальных и лабораторных исследований.

Роль тромболитической терапии 
при современном лечении 
больных с ВТЭ

Следует отметить, что в соответствии с современными
рекомендациями лишь у относительно небольшого
числа больных с ВТЭ в момент обращения за меди-
цинской помощью имеются показания для выполнения
тромболитической терапии (ТЛТ). По данным обсер-
вационных исследований число таких больных, у раз-
ных авторов, составляет от 4,2 до 18,5% [11-14].
Причем попытки расширить показания к примене-
нию ТЛТ у больных с ТЭЛА оказались безуспешными.
В ходе выполнения рандомизированного клиниче-
ского исследования (РКИ) PEITHO (Pulmonary Embolism
Thrombolysis) [15] оценивали клиническую эффектив-
ность и безопасность однократного болюсного введе-
ния фибринолитического препарата тенектеплазы в до-
полнение к стандартной антикоагулянтной терапии
гепарином у больных с острой ТЭЛА и нормальным
уровнем АД, у которых имеется средний риск развития
неблагоприятного исхода. Последний устанавливали на
основании наличия признаков дисфункции правого же-
лудочка (по данным эхокардиографии или мульти-
спиральной КТ грудной клетки), а также признаков по-
вреждения миокарда по данным повышенного уров-
ня тропонина I или тропонина T в крови. Результаты ис-
следования свидетельствовали о том, что у больных с
ТЭЛА и средним риском развития неблагоприятных ис-
ходов фибринолитическая терапия предупреждает
развитие нарушений гемодинамики, но сопровожда-
ется увеличением риска развития тяжелых кровотече-
ний и инсульта. В целом результаты исследования 
PEITHO подтверждают мнение о необходимости под-

робной стратификации риска у всех больных с ТЭЛА и
средним риском смерти, а также о необходимости тща-
тельного наблюдения за ними. Результаты исследова-
ния также свидетельствуют об относительной без-
опасности отказа от ТЛТ до тех пор, пока не разовьют-
ся нарушения гемодинамики. Таким образом, по мне-
нию C.G. Elliott [16], в целом риск развития неблаго-
приятного исхода у больных со средним риском его раз-
вития может становиться минимальным при исполь-
зовании тактики, включающей начальное применение
антикоагулянтной терапии, с использованием ТЛТ
только в тех случаях, когда в ходе наблюдения возни-
кает потребность для ее выполнения по жизненным по-
казаниям в связи с развитием нарушений гемодинамики.
Следует отметить, что такая тактика закреплена в по-
следнем варианте рекомендаций по ведению больных
с острой ТЭЛА [12].

Согласно национальным рекомендациям по лече-
нию пациентов при ТГВ также не рекомендуется широкое
применение регионарной тромболитической терапии
(исключение: ТЛТ при первичном тромбозе подклю-
чичной вены).

Выбор оптимальной тактики терапии 
антикоагулянтами при лечении больных 
с венозными тромбоэмболиями

Таким образом, очевидно, что у большинства боль-
ных с ТЭЛА и практически у всех больных с ТГВ при-
менение антикоагулянтов остается основой терапии. В
течение длительного периода стандартная тактика
применения антикоагулянтов у больных с ВТЭ включа-
ла парентеральное введение антикоагулянтов, таких как
эноксапарин, в течение не менее 5 дней, и прием вар-
фарина, который начинается в течение этого периода
и продолжается не менее 3 мес [17]. Несмотря на эф-
фективность, такой режим терапии имеет определен-
ные недостатки, поскольку применение эноксапарина
обусловливает необходимость ежедневных подкожных
инъекций, а при использовании варфарина требуют-
ся контроль параметров свертывания крови и подбор
дозы. С появлением новых пероральных антикоагу-
лянтов (НОАК), не относящихся к антагонистам вита-
мина К (АВК), появилась возможность упростить так-
тику лечения больных с ВТЭ. Такая усовершенствован-
ная тактика позволяет либо после завершения терапии
низкомолекулярным гепарином (НМГ) переводить
больного на прием НОАК (дабигатрана или эдоксаба-
на), либо использование НОАК в виде как начальной,
так и поддерживающей терапии (при использовании
ривароксабана или апиксабана). Такая тактика, при ко-
торой НОАК используется в качестве начальной и под-
держивающей терапии, позволяет исключить период
одновременного действия двух антикоагулянтов, что об-
условливает снижение риска развития кровотечений.
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Первые доказательства эффективности и безопасности
применения одного перорального антикоагулянта как
в остром периоде, так и для дальнейшей профилактики
рецидивов были получены в ходе выполнения двух РКИ
III фазы EINSTEIN-DVT (применение ривароксабана у па-
циентов с ТГВ) [18] и EINSTEIN-PE (исследование ри-
вароксабана у пациентов с ТЭЛА), включившие в об-
щей сложности 8281 пациента [19].

Результаты данных РКИ свидетельствовали о том, что
у больных с ВТЭ (тромбоз глубоких вен и/или эмболия
легочной артерии) применение ривароксабана в ка-
честве монотерапии было не менее эффективно по
сравнению с применением НМГ/варфарина при сход-
ной безопасности (частота развития массивного или кли-
нически значимого немассивного кровотечения). Бо-
лее того, в ходе выполнения исследования EINSTEIN-PE
[19], а также по результатам объединенного анализа двух
исследований применение ривароксабана по сравне-
нию со стандартной тактикой лечения сопровождалось
статистически значимо более низкой частотой развития
массивных кровотечений (снижение относительного
риска в 2 раза). Остановимся несколько подробнее на
исследовании EINSTEIN-PE, поскольку это единственное
отдельное, специально запланированное и проведен-
ное исследование НОАК у пациентов с ТЭЛА (n=4832). 

В исследование включали больных с подтвер-
жденной ТЭЛА с клиническими проявлениями как в
сочетании с ТГВ, так и в его отсутствие. Критерии ис-
ключения были следующими: применение НМГ, фон-
дапаринукса или нефракционированного гепарина в
терапевтических дозах в течение более 48 час или в
случае приема более одной дозы АВК до рандоми-
зации; выполнение тромбэктомии; имплантация
фильтра в нижнюю полую вену или применение фиб-
ринолитического средства по поводу данного эпизо-
да ТЭЛА; наличие любых противопоказаний к при-
менению эноксапарина, варфарина или аценокума-
рола, которые указаны в инструкции по применению
препарата. 

Больных распределяли в группы приема риварок-
сабана по 15 мг 2 р/сут в течение первых 3 нед с после-
дующим приемом по 20 мг 1 р/сут. У больных, рас-
пределенных в группу стандартной терапии (СТ), при-
меняли эноксапарин в дозе 1,0 мг на 1 кг массы тела
2 р/сут либо варфарин, либо аценокумарол, прием ко-
торых начинался в течение 48 час после рандомизации.
Применение эноксапарина прекращали при дости-
жении уровня международного нормализованного
отношения (МНО) 2,0 или более по данным анализов,
выполненных в течение 2 последовательных дней
(продолжительность применения эноксапарина со-
ставляла не менее 5 дней). Дозу АВК подбирали с це-
лью достижения МНО в диапазоне от 2,0 до 3,0. МНО
оценивали не реже 1 раза в мес. 

Эффективность терапии оценивали с помощью ос-
новного показателя: частоты развития рецидива ВТЭ с кли-
ническими проявлениями, включая как смертельную, так
и несмертельную ТЭЛА или ТГВ. Безопасность терапии оце-
нивали с помощью главного показателя безопасности: ком-
бинированного показателя частоты развития клинически
значимых кровотечений, включая массивные или кли-
нически значимые немассивные кровотечения.

С марта 2007 г. по март 2011 г. в 263 исследова-
тельских центрах, расположенных в 38 странах, в ис-
следование были включены 4832 больных: в группу ри-
вароксабана и группу стандартной терапии, 2419 и 2413
больных, соответственно. 

В группе СТ медиана продолжительности применения
эноксапарина достигала 8 дней (межквартильный
диапазон — от 6 до 11 дней), а МНО к моменту пре-
кращения применения эноксапарина у 83% больных
составляло 2,0 или более. В группе СТ продолжитель-
ность периода, в течение которого МНО находилось в
терапевтическом диапазоне (от 2,0 до 3,0), достигала
62,7% от общей продолжительности наблюдения, а
продолжительность периода, в течение которого МНО
составляло более 3,0 и менее 2,0, – 15,5 и 21,8%, со-
ответственно. В группе ривароксабана степень соблю-
дения предписанного режима терапии более 80% от-
мечалась у 94,2% больных. 

Неблагоприятные клинические исходы, включенные
в основной показатель эффективности (частота разви-
тия рецидива ВТЭ с клиническими проявлениями,
включая как смертельную, так и несмертельную ТЭЛА
или ТГВ) в группе ривароксабана и группе СТ разви-
вались у 2,1 и 1,8% больных, соответственно [отно-
шение риска 1,12 при 95% доверительном интервале
(ДИ) от 0,75 до 1,68; p=0,003 для односторонней гра-
ницы не менее высокой эффективности применения ри-
вароксабана по сравнению со стандартной терапией,
равной 2,0, и p=0,57 для анализа, выполненного с це-
лью определения преимуществ применения риварок-
сабана по сравнению со СТ]. К 21-му дню наблюдения,
т.е. в конце периода приема ривароксабана, 2 р/ сут,
неблагоприятные исходы, включенные в основной
показатель, в группе ривароксабана и группе СТ раз-
вились у 0,7 и 0,9% больных, соответственно. 

Неблагоприятные исходы, включенные в главный
комбинированный показатель безопасности (частоты
развития клинически значимых кровотечений), в груп-
пе ривароксабана и группе СТ развивались у 10,3 и
11,4% больных соответственно (отношение риска
0,90 при 95% ДИ от 0,76 до 1,07; p=0,23). Массив-
ные кровотечения в группе ривароксабана развивались
в 2 раза реже по сравнению с группой СТ: частота раз-
вития таких кровотечений достигала у 1,1 и 2,2%
больных, соответственно (отношение риска 0,49 при
95% ДИ от 0,31 до 0,79; p=0,003).
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Таким образом, в ходе выполнения исследования
EINSTEIN-PE впервые было доказано, что прием рива-
роксабана не менее эффективен, чем СТ, как в качестве
начальной тактики, так и при длительном лечении
больных с ТЭЛА и характеризуется благоприятным со-
отношением между риском и пользой терапии.

Следует обсудить несколько аспектов данного ис-
следования. Его авторы считают, что включенные в ис-
следование больные отражают достаточно широкий круг
больных с ТЭЛА, сопровождающейся клиническими
проявлениями, за исключением больных, у которых
предполагается применение фибринолитической те-
рапии. В целом у 1173 (почти 25%) больных, вклю-
ченных в исследование, заболевание соответствовало
анатомическим критериям распространенной ТЭЛА, а
у 608 (13%) – критериям ограниченной ТЭЛА. Более
того, примерно у 25% больных имелся сопутствующий
ТГВ с клиническими проявлениями. Исходные харак-
теристики больных, включая наличие факторов риска,
были сходными с таковыми в ранее выполненных
клинических исследованиях терапии у больных с ТЭЛА.
В соответствии с существующей практикой продолжи-
тельность лечения больных достигала 3, 6 или 12 мес,
причем у большинства больных терапия применялась
в течение 6 мес или более. 

Авторы исследования проанализировали факторы,
которые могли повлиять на полученные результаты. В
частности, качество СТ было приемлемым с точки зре-
ния существующей клинической практики в отношении
продолжительности периода, в течение которого МНО
находилось в терапевтическом диапазоне – 62,7% от
общей продолжительности наблюдения. Продолжи-
тельность периода, в течение которого МНО превышало
3,0, составлял лишь 15,5% от общей продолжитель-
ности наблюдения. Такие результаты в лучшую сторо-
ну отличаются от данных, полученных в ходе выполнения
других современных исследований, включавших боль-
ных с ВТЭ [20-22]. Степень соблюдения предписанно-
го режима приема ривароксабана была высокой у
94% больных. Число больных, контакт с которыми был
потерян, было незначительным. 

Может вызывать возражения предложение применять
одинаковую дозу ривароксабана у всех больных с ТЭЛА
без оценки лабораторных показателей. В связи с этим был
выполнен анализ в нескольких подгруппах больных
для оценки как эффективности, так и безопасности ис-
следуемой терапии. Частота развития повторных ВТЭ и
кровотечений была сходной при использовании рива-
роксабана и СТ, независимо от возраста, пола, наличия
или отсутствия ожирения, сохранности функции почек
или распространенности ТЭЛА. 

Решение о проведении начальной терапии с ис-
пользованием интенсивного режима приема рива-
роксабана (15 мг 2 р/сут) в течение первых 3 нед было

обусловлено двумя причинами. Результаты ранее вы-
полненных исследований свидетельствовали о том, что
отсутствие достаточно интенсивной начальной терапии
приводило к неприемлемо высокой частоте развития
рецидивов ВТЭ [23-26]. Кроме того, в ходе выполне-
ния исследования II фазы применение ривароксабана
2 р/сут сопровождалось более ранним достижением
равновесной концентрации, а также более высокой кон-
центрацией в крови в конце действия препарата и бо-
лее выраженным обратным развитием тромба через 3
нед терапии по сравнению с приемом ривароксабана
1 р/сут [27, 28]. Следует отметить, что в ходе выпол-
нения исследования EINSTEIN-PE кривые Каплана-Ме-
йера в данном исследовании в группе ривароксабана
и группе СТ были сходными при использовании тако-
го режима терапии.

Тем не менее, предполагая возможность возраже-
ний по поводу применения ривароксабана в качестве
начальной терапии, которые могли быть обусловлены
сомнениями в сходной со СТ динамикой обратного раз-
вития тромбов, а также в связи с недостатком инфор-
мации о динамике растворения тромбов у больных с
острой ТЭЛА на фоне применения антикоагулянтов,
было выполнено обсервационное исследование, ко-
торое включало первых 400 больных, рандомизиро-
ванных в исследование EINSTEIN-PE в группу рива-
роксабана или группу СТ, у которых диагноз ТЭЛА
был подтвержден с помощью КТ или перфузионной
сцинтиграфии легких высокого разрешения [29]. Из 400
больных у 347 больных в течение примерно 21 дня
после рандомизации были получены приемлемые ре-
зультаты повторного КТ (n=264) или сцинтиграфии лег-
ких (n=83). В подгруппе больных, у которых выпол-
нялось КТ, ривароксабан и стандартная терапия при-
менялась у 49 и 51% больных; в подгруппе выполне-
ния сцинтиграфии легких ривароксабан и СТ приме-
нялась у 46 и 54% больных, соответственно (p=0,6).
Исходные характеристики больных, применявших ри-
вароксабан и СТ, были сходными. По данным первого
обследования с помощью КТ или сцинтиграфии легких
средняя обструкция просвета сосуда в среднем дости-
гала 21±13% (в отсутствие различий между методами
визуализации; p=0,09). Через 3 нед относительное
уменьшение обструкции сосуда достигало 71±13% по
данным КТ и 62±36% – по данным сцинтиграфии. Пол-
ное растворение тромба отмечалось в целом у 44%
больных по данным КТ и у 31% – больных по данным
сцинтиграфии. Следует отметить отсутствие статисти-
чески значимых различий по относительному умень-
шению обструкции сосуда и частоте полного растворения
тромба между больными, применявшими риварокса-
бан и СТ. Таким образом, были получены доказатель-
ства одинакового влияния приема ривароксабана и при-
менения СТ на динамику обструкции сосудов легких и
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вероятность полного растворения тромба. Таким об-
разом, оба подхода к применению антикоагулянтной
терапии были эффективными. Через 3 нед в целом пол-
ное или частичное растворение тромба отмечено у 41
и 47% больных, соответственно, а отсутствие динамики
отмечалось лишь в 12% случаев. Ни в одном случае не
отмечалось увеличение выраженности обструкции со-
судов легких, а среднее относительное уменьшение вы-
раженности обструкции достигало 71% [29]. 

Одним из опасений при использовании более вы-
сокой интенсивности начальной терапии риварокса-
баном было возможное увеличение риска развития кро-
вотечения. Однако в начальный период частота развития
кровотечений оказалась сходной в обеих группах, а ча-
стота развития тяжелых кровотечений была ниже в груп-
пе ривароксабана. Более того, в ходе всего периода на-
блюдения в группе ривароксабана по сравнению с груп-
пой СТ была меньше частота развития внутричерепных
кровоизлияний или опасных для жизни кровоизлияний
в других областях. 

До рандомизации у большинства больных приме-
нялся НМГ, использование которого практически не-
избежно во всех клинических исследованиях, вклю-
чающих больных с тромбоэмболиями, поскольку такая
терапия соответствует современной тактике ведения
больных вплоть до подтверждения диагноза. При-
мерно у 60% больных, включенных в исследование EIN-
STEIN-PE, продолжительность применения НМГ
ограничивалась 1 днем, и менее чем у 2% больных НМГ
до включения в исследование применялся более 2 дней.
Авторы предполагали, что такое кратковременное при-
менение НМГ вряд ли могло повлиять на частоту раз-
вития изучаемых клинических исходов. 

Для более точного ответа на вопрос о влиянии
предшествующего включению в исследования EIN-
STEIN DVT и EINSTEIN-PE кратковременного примене-
ния НМГ на его результаты был выполнен специальный
анализ [30]. Из 8281 рандомизированных больных у
6937 (83,8%) больных до включения в исследование
вводился гепарин (продолжительность периода меж-
ду применением гепарина и рандомизацией в группе
ривароксабана и группе СТ составляла 1,04±0,74 и
1,03±0,42 дня, соответственно). Результаты анализа
данных 1344 (16,2%) больных, которым гепарин до
включения в исследование не вводился, свидетель-
ствовали о том, что частота развития повторных ВТЭ была
сходной в группе ривароксабана и группе СТ: такая ча-
стота достигала 2,3 и 1,9%, соответственно (стандар-
тизованное отношение риска 1,11 при 95% ДИ от 0,52
до 2,37). Более того, анализ данных больных, которым
до рандомизации вводили гепарин, также свидетель-
ствовал о сходной частоте развития повторных ВТЭ в
группе ривароксабана и группе СТ: такая частота со-
ставляла 1,5 и 2%, соответственно (стандартизованное

отношение риска 0,74 при 95% ДИ от 0,52 до 1,06;
p=0,32 для взаимодействия). Частота развития тяже-
лых и нетяжелых клинических значимых кровотечений
при использовании ривароксабана статистически не от-
личалось от таковой при применении СТ как в случае
введения гепарина до рандомизации (у 3% больных
как при применении ривароксабана, так и СТ; стан-
дартизованное отношение риска 0,98 при 95% от
0,75 до 1,29), так и в отсутствие введения гепарина до
включения в исследование (у 3,7 и 4,4% больных, со-
ответственно; стандартизованное отношение риска
0,81 при 95% ДИ от 0,46 до 1,4; p=0,32 для взаимо-
действия). Таким образом, несмотря на то, что большей
части больных, включенных в исследования EINSTEIN-
PE, до рандомизации вводился гепарин, не выявлено
существенных различий в клинических эффектах ри-
вароксабана и СТ как при использовании гепарина до
начала исследования, так и в его отсутствие.

Таким образом, результаты исследования EINSTEIN-
PE, включавшего больных с ТЭЛА, а также данные, по-
лученные в ходе выполненного исследования, вклю-
чавшего больных с ТГВ [21], подтверждают обосно-
ванность тактики монотерапии ривароксабаном у боль-
ных с ВТЭ, т.е. использование ривароксабана по 15 мг
2 р/сут в течение первых 3 нед в качестве начальной те-
рапии и длительно по 20 мг 1 р/сут с целью профи-
лактики развития повторных ВТЭ. Следует напомнить
и о возможности применения указанной тактики лече-
ния ривароксабаном, если на начальных этапах тера-
пии (обычно, на догоспитальном этапе) больным был
введен НМГ, но, к сожалению, в реальной клинической
практике врачи редко используют возможность при-
менения ривароксабана в качестве базовой начальной
терапии и на этапе стационарного лечения, а если на-
значают ривароксабан, то рекомендуют его применять
для длительной профилактики после завершения кур-
са СТ. Одна из задач данной статьи состоит в том, что-
бы напомнить о возможностях начальной терапии ри-
вароксабаном по 15 мг 2 р/сут в течение 21 дня, с после-
дующим переходом на длительный прием поддержи-
вающей терапии ривароксабаном по 20 мг 1 р/сут с це-
лью профилактики рецидива ВТЭ. Такой подход не толь-
ко не менее эффективен по сравнению с использова-
нием эноксапарина и варфарина, но у больных с ТЭЛА
приводит к снижению частоты развития массивных кро-
вотечений, отрицательные клинические последствия ко-
торых трудно переоценить. 

Ривароксабан представляет собой прямой ингиби-
тор фактора Ха и одобрен к применению в разных стра-
нах мира по следующим показаниям: 1) лечение тром-
боза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии
и профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА; 2) профилак-
тика инсульта и системной тромбоэмболии у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий неклапанного про-
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исхождения; 3) профилактика венозной тромбоэм-
болии (ВТЭ) у пациентов, подвергающихся большим ор-
топедическим оперативным вмешательствам на ниж-
них конечностях; 4) профилактика смерти вследствие
сердечно-сосудистых причин и инфаркта миокарда у
пациентов после острого коронарного синдрома (ОКС),
протекавшего с повышением кардиоспецифических
биомаркеров, в комбинированной терапии с ацетил-
салициловой кислотой или с ацетилсалициловой кис-
лотой и тиенопиридинами – клопидогрелем или тик-
лопидином [31, 32].

Заключение
Диагностика и лечение пациентов с венозными

тромбоэмболическими осложнениями зачастую пред-
ставляет непростую задачу для клинициста. В настоящее
время существует возможность применения усовер-
шенствованных подходов к лечению пациентов с ТГВ и
ТЭЛА. С одной стороны, использование современных
диагностических алгоритмов и шкал позволяет сделать
подход к диагностике эффективнее, что, в том числе,

может принести экономическую пользу лечебному уч-
реждению. С другой стороны, это применение совре-
менных препаратов, которые упрощают подход к те-
рапии пациентов. Среди новых пероральных анти-
коагулянтов ривароксабан был первым одобренным к
применению у больных с ВТЭ с первого дня лечения.
Кроме того, возможность применения ривароксабана
по 20 мг 1 р/сут на этапе длительной профилактиче-
ской терапии после перенесенной ТЭЛА удобна для
больных и обусловливает высокую степень соблюдения
предписанного режима лечения и профилактики по-
вторных ВТЭ [33]. Таким образом, в настоящее время
врач имеет возможность вместо традиционных реше-
ний выбрать новую усовершенствованную тактику ве-
дения пациентов с венозными тромбоэмболиями. 
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