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Роль антикоагулянтов в лечении и профилактике рецидивов 
венозных тромбоэмболических осложнений у пациентов 
со злокачественными новообразованиями: мета-анализ 
рандомизированных исследований с апиксабаном

Актуальность Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) являются основной неонкологической 
причиной смертности пациентов со  злокачественными новообразованиями (ЗНО). Это опре-
деляет высокую значимость применения эффективной антитромботической терапии для  лече-
ния и вторичной профилактики ВТЭО в данной популяции. В течение последних лет «золотым 
стандартом» в  лечении канцер-ассоциированных венозных тромбозов (КАВТ) были низкомо-
лекулярные гепарины (НМГ). В последнюю декаду класс прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК) стал широко использоваться для лечения и профилактики рецидивов ВТЭО у неонколо-
гических больных, а также для первичной профилактики ВТЭО после ортопедических операций. 
С учетом перорального способа применения, предсказуемого и удобного фармакокинетического 
профиля, отсутствия контроля коагуляции представляется обоснованным вопрос о  возможно-
сти их использования в лечении и вторичной профилактике ВТЭО у онкологических пациентов. 
Мета-анализ 4 рандомизированных клинических исследований (РКИ) показал бóльшую эффек-
тивность ПОАК в  сравнении с  НМГ, но при этом опасность увеличения риска кровотечений 
при  КАВТ. В  двух из  4-х исследований с  применением апиксабана (более 40 % удельного веса 
в мета-анализе) не было отмечено увеличения кровотечений.

Цель Целью данной работы являлось проведение систематического поиска сравнительных клинических 
исследований с препаратом апиксабан и выполнение мета-анализа для поиска ответа на вопрос 
о клинической эффективности и безопасности апиксабана в лечении и вторичной профилактике 
повторных ВТЭО у пациентов с КАВТ.

Материал и методы Систематический поиск выполнен в трех реферативных базах данных Medline (PubMed), Cochra-
ne library (база CENTRAL) и eLibrary. Целью поиска являлись публикации с результатами РКИ 
апиксабана в лечении и вторичной профилактике ВТЭО у пациентов с ЗНО. Всего было обнару-
жено 678 названий, из которых было отобрано 15 статей для подробного изучения, и в финальный 
анализ включено 4 РКИ. Мета-анализ выполнен по  критериям рекомендаций PRISMA. В  каче-
стве меры эффекта использовался относительный риск (ОР). Непосредственно мета-анализ про-
водился по методу Mantel-Haenszel с использованием программного обеспечения R. Оценка ста-
тистической гетерогенности проводилась по критерию Кокрана (I2), значимой гетерогенность 
принималась в случае I2 ≥50 %, что являлось основанием для проведения мета-анализа по модели 
случайных эффектов. Первичным показателем клинической эффективности в данном мета-анали-
зе являлись новые ВТЭО (проксимальный тромбоз глубоких вен симптомный или выявленный 
и / или  тромбоэмболия легочной артерии симптомная, выявленная или  смертельная плюс сим-
птомные тромбозы верхних конечностей, а также тромбозы чревных вен и вен головного мозга, 
если они входили в точку эффективности в первичных исследованиях). Первичным показателем 
безопасности – большие кровотечения в соответствии с критериями ISTH. Прочие оцениваемые 
показатели включали в себя большие и клинически значимые небольшие кровотечения, а также 
общую смертность.

Результаты В ходе систематического поиска были отобраны 4 РКИ. Результаты мета-анализа исследований 
в лечении и вторичной профилактике ВТЭО у пациентов с ЗНО показали, что апиксабан эффек-
тивнее активного контроля (88 % НМГ) в профилактике рецидивов ВТЭО – ОР составил 0,59, 
95 % доверительный интервал: 0,40–0,86 при  отсутствии статистически значимых различий 
с  контролем в  отношении риска больших кровотечений (статистически незначимое снижение 
на 21 %), суммы больших и клинически значимых небольших кровотечений и общей смертности.

Заключение Таким образом, по результатам проведенного мета-анализа ПОАК апиксабан может быть лекар-
ственным средством выбора для лечения и профилактики рецидивов ВТЭО у пациентов с ЗНО.
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Канцер-ассоциированные 
венозные тромбозы (КАВТ)

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) 
являются второй по частоте причиной смерти у пациен‑
тов со  злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
после непосредственно онкологического процесса 
[1]. В  1861–1865  годах французский врач Арман Трус‑
со подробно описал признак злокачественности, вклю‑
чающий эпизоды воспаления сосудов из‑за сгустка кро‑
ви, которые рецидивируют или  появляются в  разных 
местах с  течением времени (мигрирующий тромбофле‑
бит), который получил название синдрома Труссо [2]. 
Подробный анализ, проведенный в 1977 году, расширил 
термин синдром Труссо, включив в  него хроническую 
диссеминированную внутрисосудистую коагулопатию, 
связанную с микроангиопатией, бородавчатым эндокар‑
дитом и  артериальной эмболией у  пациентов с  раком, 
особенно часто встречающимися с  муцин‑положитель‑
ными карциномами [3].

Основные современные представления о механизмах 
тромбообразования при ЗНО суммированы на рисунке 1 
[4–7]. Как видно, при КАВТ присутствует классическая 
триада Вирхова в виде: 1) поражения сосудистой стенки, 
причем важную роль играет нарушение функции эндоте‑
лия, что само по себе может способствовать повышенно‑
му тромбообразованию; 2) стаза крови и 3) нарушения 
свертывания крови. Конечно, наибольшее внимание бы‑
ло уделено развитию коагулопатии при  ЗНО и  механиз‑
мам повышенного тромбообразования. Здесь также мож‑
но выделить три главных фактора: 1) избыточное проду‑
цирование муцина опухолевыми клетками стимулирует 
повышенную агрегацию тромбоцитов [4]; 2) активация 
образования тканевого фактора также усиливает агре‑
гацию тромбоцитов и  блокирует разрушение тромбина, 
что усиливает выработку фибрина [5]; 3) существенная 
активация синтеза гепариназы, фермента, продуцируе‑
мого опухолевыми клетками и макрофагами, ответствен‑
ного за  инактивацию гепарина [6]. Это приводит к  де‑
градации эндогенного гепарина и существенному росту 
активности тромбина и  выработки фибриновых нитей, 
скрепляющих тромб [7].

Ситуацию с повышенным риском тромбоза при ЗНО 
назвали «перекрестными связями между раком и  тром‑
бообразованием», подчеркивая неразрывную связь меж‑
ду этими состояниями [8].

Частота и характеристика КАВТ
Известно, что  частота ВТЭО, включающих тром‑

боз глубоких вен (ТГВ) и / или  тромбоэмболию легоч‑
ной артерии (ТЭЛА), у  пациентов с  ЗНО в  4–7  раз вы‑
ше по  сравнению с  пациентами без  диагностированных 
онкологических заболеваний. Фатальный тромбоз мо‑
жет провоцироваться как самой опухолью и ее влиянием 
на  организм, так и  противоопухолевой терапией, прояв‑
ляющей васкулярную токсичность, которая выражается 
в  виде локальных очагов воспаления эндотелия и  повы‑
шенным тромбообразованием [9, 10].

Частота ВТЭО у  больных с  ЗНО значимо выше, чем 
у  пациентов без рака  – в  4,1 раза (p<0,001), а при  про‑
ведении химиотерапии этот риск возрастал до  6,5  раз 
(p<0,001) [11]. В  крупном когортном исследовании 
MEGA увеличение риска ВТЭО при ЗНО было в 6,7 раза 
выше, чем при не онкологических диагнозах, причем наи‑
более опасными были первые три месяца после постанов‑
ки диагноза рака (повышение риска ВТЭО в  53,5  раза). 
У  пациентов с  раком и  отдаленными метастазами риск 
ВТЭО увеличивался в 19,8 раза по  сравнению с  боль‑
ными с  раком, но без  метастазов [12]. В  наиболее круп‑
ном и  подробном анализе, включившем более 17 000  па‑
циентов с ЗНО, риск ВТЭО составил 12,6 % против 1,4 % 
(р<0,001) у  пациентов без  рака [13]. Самый высокий 
риск ВТЭО был отмечен у  пациентов с  раком поджелу‑
дочной железы (отношение шансов (ОШ) 5,39), раком 
желудка (ОШ 4,00) и раком легких (ОШ 3,15), хотя повы‑
шенный риск был в порядке убывания отмечен и при ра‑
ке яичников, колоректальном раке и  опухолях мочевого 
пузыря. Отягощающими факторами выступали комор‑
бидность, ожирение и  противораковая терапия, включа‑
ющая эритропоэтин, антитела, влияющие на  эндотелий, 
и цитостатики.

Судьба пациентов после первичной госпитализации 
также во  многом зависела от  сочетания ЗНО и  ВТЭО, 
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как  было показано при  анализе базы данных страховых 
заявок в  США [14]. Риск повторных госпитализаций 
у  пациентов только с  ВТЭО (n=124 106) составил 6,5 %, 
а  риск смерти  – 29 %, у  больных с  ЗНО (n=1 211 944)  – 
13,5 % и  42 % соответственно, но при  сочетании ЗНО 
и ВТЭ (n=7 238) риск повторных госпитализаций возрас‑
тал до 21,7 %, а риск смерти до 94 % (p<0,001, в сравнении 
только с ВТЭО или только с ЗНО).

Однако одновременно со значимым увеличением ри‑
ска ВТЭО при большинстве видов рака имеет место па‑
раллельное возрастание риска кровотечений (17,7 % 
против 7,2 %; р<0,001), причем и  больших кровотече‑
ний (0,9 % против 0,1 %; р<0,001) и  клинически значи‑
мых небольших кровотечений (КЗНК), еще  называе‑
мых досаждающими [13]. Предикторы риска кровоте‑
чений отличались от  тех, которые предсказывали риск 
ВТЭО. В  порядке убывания по  влиянию на  риск кро‑
вотечений ими были: рак мочевого пузыря (ОШ 4,09), 
рак желудка (ОШ 2,16), фибрилляция предсердий (ОШ 
1,46), лечение эритропоэтином и  химиотерапевтиче‑
скими средствами.

В других исследованиях и анализах также отмечено од‑
новременное увеличение риска ВТЭО в 3,2 раза и крово‑
течений в 2,2 раза при ЗНО и КАВТ [15]. В крупном ре‑
гистре RIETE риск смертельной ТЭЛА у больных с ЗНО 
и  ВТЭ составил 2,6 % против 1,4 % у  пациентов с  веноз‑
ными тромбозами без рака. Но одновременно увеличива‑
лась и опасность кровотечений с 0,3 % до 1,0 % у пациен‑
тов с ВТЭ при присоединении рака [16].

В РКИ COMPASS была определена связь между кро‑
вотечениями на  фоне терапии комбинацией аспирина 
и  малой дозой ривароксабана и  риском выявления ра‑
ка соответствующей локализации [17]. Появление же‑
лудочно‑кишечных кровотечений (ЖКК) сопровожда‑
лось 20‑кратным увеличением выявления нового рака га‑
строинтестинальной локализации и ростом диагностики 
другой локализации рака в 1,7 раз. Новые случаи рака мо‑
чеполовых органов выявлялись в 32 раза, а рак мочевого 
пузыря  – в  98 раз чаще при  появлении урогенитальных 
кровотечений. Это позволило считать появление крово‑
течений на  фоне терапии антикоагулянтами предикто‑
ром диагностики новых ЗНО.

В связи с этим одним из важнейших компонентов ве‑
дения пациентов с ЗНО является применение антикоагу‑
лянтной терапии для лечения и профилактики рецидивов 
ВТЭО, в том числе фатальных. Важно отметить, что про‑
грессирование онкологического процесса ассоциирова‑
но не только с повышенным риском тромбозов, но и с вы‑
соким риском кровотечений, в связи с чем применяемый 
антикоагулянт у пациентов с КАВТ должен характеризо‑
ваться не  только высокой эффективностью, но и  благо‑
приятным профилем безопасности.

Антикоагулянтная терапия у больных с КАВТ
«Золотым стандартом» антикоагулянтной терапии 

у  онкологических пациентов уже на  протяжении дли‑
тельного времени являются низкомолекулярные гепари‑
ны (НМГ) [18, 19]. Лечение НМГ приводило к  сниже‑

ТФ – тканевой фактор, ЗНО – злокачественное новообразование.
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Рисунок  1. Основные механизмы повышенного тромбообразования при ЗНО
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нию риска смерти на 12,3 % (р=0,015) и не увеличивало 
статистически значимо риск больших кровотечений, хо‑
тя риск суммы больших и КЗНК увеличивался в 2,03 раза 
(р=0,008) [20]. В  дальнейшем системный мета‑анализ 
Кокрановской лаборатории не  выявил снижения риска 
смерти у пациентов с ЗНО и ВТЭО. При этом использо‑
вание антикоагулянта статистически значимо уменьша‑
ло риск ВТЭО на 44 % и ТЭЛА на 39 %, при некотором 
росте риска кровотечений, причем повышение риска 
больших кровотечений было статистически не значимым 
(+30 %; р=0,11), а КЗНК  – значимым (+70 %; р=0,01) 
[21]. Несмотря на  высокую эффективность и  относи‑
тельно благоприятный профиль безопасности препа‑
ратов данной группы, следует отметить, что  инъекци‑
онный путь введения создает определенные неудобства 
для их  длительного применения, что  может сказывать‑
ся на  приверженности пациентов к  терапии и, как  след‑
ствие, на ее эффективности.

Попытки использования антагонистов витами‑
на К  (АВК), прежде всего варфарина, оказались менее 
успешными. В  сравнительном с  НМГ РКИ CLOT коли‑
чество ВТЭО составило 9 % в группе далтепарина и 17 % 
в группе варфарина (ОР 0,48; р=0,002), при отсутствии 
значимых различий в  риске кровотечений [22]. Мета  – 
анализ сравнительных исследований с варфарином не об‑
наружил статистически значимого снижения риска смер‑
ти при ЗНО и ВТЭО, при этом АВК значимо повышали 
риск больших (в  2,37 раза; p <0,001) и  суммы больших 
и КЗНК (в 2,98 раза; р<0,001).

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) приме‑
няются внутрь, имеют предсказуемую фармакокинетику, 
малое количество лекарственных и  пищевых взаимодей‑
ствий, стабильный антикоагулянтный эффект и не требу‑
ют лабораторного мониторинга коагуляции. Успешный 
опыт применения ПОАК в лечении и вторичной профи‑
лактике ВТЭО в общей популяции пациентов представил 
новые возможности в лечении пациентов с ЗНО и ВТЭО 
в качестве альтернативы НМГ. Вместе с тем с учетом вы‑
сокого риска ВТЭО, кровотечений, а  также потенциаль‑
ных лекарственных взаимодействий у  пациентов с  ЗНО, 
очевидно, что для уверенного применения ПОАК в дан‑
ной популяции была необходима убедительная доказа‑
тельная база.

Всего было проведено четыре основных РКИ по срав‑
нению ПОАК с НМГ в лечении больных с ЗНО и профи‑
лактике ВТЭО:
• HOKUSAI VTE Cancer; n=1046; НМГ в течение 

5 дней, затем эдоксабан 60 мг / сут. против далте‑
парина 200 МЕ / кг в течение одного месяца, затем 
150 МЕ / кг [23];

• SELECT‑D; n=406; ривароксабан 15 мг × 2 р. / сут. 
в течение 21 дня, затем 20 мг / сут. против далтепари‑

на 200 МЕ / кг в течение одного месяца,  
затем 150 МЕ / кг [24];

• ADAМ‑VTE; n=287; апиксабан 10 мг × 2 р. / сут. пер‑
вую неделю с переходом на дозу 5 мг × 2 р. / сут. про‑
тив далтепарина 200 МЕ / кг в течение одного месяца, 
затем 150 МЕ / кг [25];

• CARAVAGGIO; n=1155; апиксабан 10 мг × 2 р. / сут. 
первую неделю с переходом на дозу 5 мг × 2 р / сут. 
против далтепарина 200 МЕ / кг в течение одного 
месяца, затем 150 МЕ / кг [26].
По  результатам этих исследований было опублико‑

вано несколько мета‑анализов, зафиксировавших стати‑
стически значимый прирост риска ВТЭО при  лечении 
НМГ в  сравнении с  ПОАК (в  1,55 раза; р=0,001; при 
не  высокой гетерогенности I2 =24 %). Увеличение риска 
ТЭЛА (в  1,38 раза) не  достигало статистических разли‑
чий при  отсутствии влияния на  смертность (–5 %) [25]. 
При  этом риск больших кровотечений при  лечении дал‑
тепарином оказался на 24 % ниже (р=0,11), а риск ЖКК 
был значимо ниже на 47 % и КЗНК на 32 % при использо‑
вании НМГ [27]. Аналогичные результаты были выявле‑
ны при  сравнении ПОАК с  НМГ или  плацебо в  профи‑
лактике ВТЭО у больных с ЗНО: статистически значимое 
снижение риска ВТЭО на  42 %, при  одновременном по‑
вышении риска больших и суммы больших и КЗНК [28].

При  анализе результатов лечения 4 720 пациентов 
с  КАВТ из  12 РКИ было выявлено, что  минимальный 
риск ВТЭО отмечался при  применении ПОАК (4,9 %) 
против лечения НМГ (8,4 %) или  АВК (9,6 %). В то  же 
время риск больших кровотечений составил 4,9 % в груп‑
пе ПОАК, 4,3 % на НМГ и 4,1 % при лечении варфарином 
[29]. Лечение АВК значимо уступало по эффективности 
и НМГ (в 1,5 раз), и ПОАК (в 2,0 раза) при отсутствии 
значимых различий в  безопасности. Статистически зна‑
чимых различий в группах терапии ПОАК и НМГ не бы‑
ло ни по  эффективности, ни по  безопасности. Хотя кли‑
ническая выгода терапии (сумма ВТЭО и больших крово‑
течений) была максимальной при терапии ПОАК – 9,8 % 
в сравнении с 12,7 % на НМГ и 13,7 % на АВК. При лече‑
нии 35 больных ПОАК в сравнении с НМГ и 26 больных 
ПОАК в сравнении с варфарином предупреждается одно 
событие (ВТЭО или большое кровотечение) у пациентов 
с КАВТ [29].

Риск ЖКК на  фоне терапии антикоагулянтами боль‑
ных с КАВТ увеличивался в 3,6 раза при метастатическом 
процессе и в 4,8 раза при сниженном уровне гемоглоби‑
на (<10 г / дл), но  статистически незначимо повышался 
на  фоне химиотерапии [30]. Риск кровотечений незна‑
чимо снижался после резекции опухоли. В другом иссле‑
довании низкий уровень гемоглобина предсказывал риск 
больших кровотечений (ОР 1,67 на  1 мг / дл снижения, 
р=0,008) и КЗНК (ОР 1,31 на 1 мг снижения) при лече‑
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нии ПОАК пациентов с ЗНО и ВТЭО [31]. То есть даже 
использование ПОАК при КАВТ, несмотря на их эффек‑
тивность и  безопасность, требует аккуратности и  учета 
указанных факторов развития кровотечений.

Применение апиксабана 
в лечении больных с КАВТ

Представитель класса ПОАК апиксабан является ин‑
гибитором Xa фактора свертывания крови. Эффектив‑
ность и безопасность препарата в лечении и предотвраще‑
нии рецидивов ВТЭО были убедительно продемонстри‑
рованы в исследованиях AMPLIFY [32] и AMPLIFY‑EXT 
[33]. Кроме того, эффективность и  безопасность препа‑
рата также продемонстрированы в первичной профилак‑
тике ВТЭО у  пациентов, перенесших эндопротезирова‑
ние тазобедренного и коленного суставов – в программе 
исследований ADVANCE [34, 35].

В  ходе ретроспективного анализа баз данных стра‑
ховых компаний были изучены эффективность и  безо‑
пасность применения ПОАК апиксабана в  сравнении 
с  НМГ и  варфарином в  лечении пациентов с  ЗНО и  ри‑
ском ВТЭО в условиях реальной клинической практики. 
В  этом анализе апиксабан в  сравнении с  НМГ одновре‑
менно статистически значимо снижал риск ВТЭО на 39 % 
(максимально в  подгруппе без  метастазов) и  риск боль‑
ших кровотечений на 37 % (вне зависимости от выражен‑
ности опухолевого процесса) [36]. Аналогично лечение 
апиксабаном в  сравнении с  АВК статистически значи‑
мо на 32 % снижало риск ВТЭО и одновременно на 27 % 
риск больших кровотечений у пациентов с ЗНО и ВТЭО, 
при любой тяжести пациентов. При этом статистически 
значимых отличий в эффективности и безопасности вар‑
фарина и НМГ выявлено не было.

В  уже упомянутый выше мета‑анализ по  примене‑
нию ПОАК у  пациентов с  КАВТ из  4‑х включенных 
РКИ два (ADAM и  CRAVAGGIO) исследовали сравни‑
тельную эффективность апиксабана и  НМГ далтепари‑
на [25, 26]. В  первом из  них (ADAM–VTE) апиксабан 
статистически значимо снижал риск ВТЭО в сравнении 
с НМГ на 90,1 % (отношение угроз (ОУ) 0,099; р=0,028) 
при  одинаковом риске кровотечений. В  более масштаб‑
ном исследовании CARAVAGGIO применение апикса‑
бана сопровождалось снижением риска ВТЭО в сравне‑
нии с далтепарином на 37 % (р=0,09) и отсутствием зна‑
чимых различий в  числе кровотечений. Шансы выжить 
без ВТЭО и больших кровотечений были статистически 
значимо выше в группе ПОАК по сравнению с НМГ (ОУ 
1,36; 95 % ДИ: 1,05; 1,76).

Учитывая, что  доказательная база апиксабана в  лече‑
нии и  предотвращении рецидивов ВТЭО у  онкологиче‑
ских пациентов представлена несколькими исследовани‑
ями, выполненными разными группами экспертов, целе‑

сообразно поставить вопрос о возможности обобщения 
их результата в форме мета‑анализа с целью формирова‑
ния более убедительных доказательств для  применения 
препарата в данной группе пациентов.

Таким образом, целью данной работы являлся си‑
стематический поиск РКИ, посвященных сравнитель‑
ной оценке клинической эффективности и безопасности 
апиксабана у  пациентов с  ЗНО и  острыми ВТЭО, кото‑
рые требуют лечения и профилактики рецидивов.

Новый мета-анализ 
по применению апиксабана при КАВТ

Исследование выполнено в  соответствии с  предва‑
рительно составленным протоколом и в  соответствии 
с  принципами рекомендаций PRISMA [37]. Системати‑
ческий поиск литературы выполнен в реферативной базе 
научных публикаций Medline (PubMed), Cochrane library 
(база CENTRAL) и  eLibrary. Временной диапазон поис‑
ка не  имел ограничений. Запросы ключевых слов были 
следующими: для Medline и Cochrane library – «apixaban 
AND cancer», «apixaban AND malignancy», «apixaban 
AND tumor»; для eLibrary – «апиксабан и рак», «апик‑
сабан и злокачественные новообразования». Системати‑
ческий поиск был проведен в период с 01 по 10 декабря 
2020 года.

С  учетом преследуемых данной работой целей 
по  оценке эффективности и  безопасности примене‑
ния апиксабана для лечения и вторичной профилактики 
ВТЭО на  фоне ЗНО были сформулированы следующие 
критерии отбора публикаций: РКИ апиксабана у  взрос‑
лых пациентов с  ВТЭО, которые возникли на  фоне ак‑
тивного ЗНО (КАВТ), имеющих абсолютные показа‑
ния для  антикоагулянтной терапии, в  которых препара‑
тами сравнения являлись НМГ и / или АВK; содержащие 
информацию хотя бы об одном показателе клинической 
эффективности и безопасности данного систематическо‑
го обзора.

Первичным показателем клинической эффективно‑
сти в данном систематическом обзоре и мета‑анализе яв‑
лялись новые ВТЭО (проксимальный ТГВ симптомный 
или  выявленный и / или  ТЭЛА симптомная, выявлен‑
ная или  смертельная плюс симптомные тромбозы верх‑
них конечностей, а также тромбозы чревных вен и вен го‑
ловного мозга, если они входили в точку эффективности 
в  первичных исследованиях). Первичным показателем 
безопасности  – большие кровотечения в  соответствии 
с  критериями ISTH. Прочие оцениваемые показатели 
включали в себя большие и КЗНК, а также общую смерт‑
ность. Длительность контроля составила 6 месяцев.

Систематический поиск и  отбор публикаций прово‑
дился независимо тремя исследователями. В  случае рас‑
хождения мнений решение принималось в  пользу мне‑
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ния, которого придерживались два из  трех исследовате‑
лей. Язык или  тип публикации не  являлись критериями 
включения исследований в данный мета‑анализ. Извлече‑
ние информации из  отобранных исследований проводи‑
лось независимо двумя исследователями.

В  качестве меры эффекта использовался относитель‑
ный риск (ОР). Непосредственно мета‑анализ прово‑
дился по  методу Mantel‑Haenszel с  использованием про‑
граммного обеспечения R.  Оценка статистической ге‑
терогенности проводилась по  критерию Кокрана (I2), 
значимой гетерогенность принималась в  случае I2≥50 %, 
что  являлось основанием для  проведения мета‑анализа 
по  модели случайных эффектов. Также гетерогенность 
оценивалась при  помощи критерия хи квадрат (Chi2), 
при этом порогом для статистической значимости счита‑
лось p<0,1.

Выбранное значение критерия I2 не противоречит ре‑
комендациям общества Кокрановского сотрудничества 
[38] и  является распространенным в  систематических 
обзорах, подготовленных исследователями Кокрановско‑
го сотрудничества [39–42]. В  случаях, когда статистиче‑
ская гетерогенность не  достигал а 50 %, для  проведения 
мета‑анализа применялась модель фиксированного эф‑
фекта.

Оценка методологического качества включенных 
РКИ проводилась при помощи инструмента, предложен‑
ного обществом Кокрановского сотрудничества [41]. 
Оценка риска публикационного смещения не  проводи‑
лась в связи с малым числом включенных исследований.

Полная схема отбора приведена на рисунке 2. По ре‑
зультатам систематического поиска были выявлены 
678 записей, из которых после анализа заголовков и анно‑
таций были исключены 663 записи. На втором этапе оце‑

нивались полные версии публикаций, прошедших пре‑
дыдущий этап. Из  15 прошедших предыдущий этап ис‑
следований для включения в мета‑анализ были отобраны 
4 публикации, в которых были представлены результаты 
4 РКИ.

В итоге в мета‑анализ применения апиксабана для ле‑
чения КАВТ вошли 4 исследования: РКИ ADAM VTE 
[25], данные анализа подгруппы пациентов с  ЗНО 
в РКИ AMPLIFY [32], РКИ CARAVAGGIO [26] и РКИ 
Mokadem M. E. с соавт., 2020 [43]. Характеристики вклю‑
ченных исследований также приведены в таблице 1.

Результаты оценки методологического качества ото‑
бранных исследований приведены в таблице  2. Среди 

Таблица 1. Характеристики РКИ, включенных в мета-анализ

РКИ Группа апиксабана Группа контроля Возраст (лет) Вид тромбоза Виды ЗНО Длитель-
ность

ADAM VTE  
trial [25]

N=150,  
7 дней –10 мг 

2р. / сут.; далее –  
5 мг 2р. / сут.

N=150, Далтепарин 
1 месяц – 200 МЕ / кг 

1р. / сут.; далее –  
150 МЕ / кг 1р. / сут.

Апиксабан 
64,4±11,3;  

группа сравнения 
64,0±10,8

АПИ: ТЭЛА 55,1 %; 
ТГВ –48,3 %; кон-

троль: ТЭЛА 50,7 %; 
ТГВ –47,3 %

Рак легких, под-
желудочной железы, 
колоректальный, мо-
лочной железы и др.

6 мес.

AMPLIFY  
[32]

N=88, 7 дней – 10 мг 
2р. / сут.; далее 5 мг 

2р. / сут.

N=81, Эноксапарин 
5–7 дней, 1 мг / кг 

2р. / сут.; далее –вар-
фарин (МНО 2–3)

Группа  
апиксабана ≈ 65,5; 

группа  
сравнения ≈ 65,1

АПИ: ТЭЛА – 
83,3 %; ТГВ –79,3 %.; 

контроль: ТЭЛА 
77,3 %; ТГВ – 82,4 %

Рак простаты,  
молочной  

железы, прямой  
кишки и др.

6 мес.

CARAVAGGIO 
[26]

N=576,  
7 дней 10 мг 

2р. / сут.; далее –  
5 мг 2р. / сут.

N=579, Далтепарин, 
1 месяц – 200 МЕ / кг 

1р. / сут.; далее – 
150 МЕ / кг 1р. / сут.

Группа  
апиксабана – 

67,2±11,3;  
группа сравнения – 

67,2±10,9

АПИ: ТЭЛА – 
52,8 %; ТГВ –47,2 %.; 

контроль: ТЭЛА 
57,7 %; ТГВ – 42,3 %

Колоректальный 
рак, рак легких,  

молочной железы, 
урогени- 

тальный и др.

6 мес.

Mokadem  
M. E. et al.,  
2020 [43]

N=59, 7 дней – 10 мг 
2р. / сут.; далее – 

5 мг 2р. / сут.

N=50,  
Эноксапарин 

1 мг / кг; 2р. / сут.

Группа апиксабана 
61,3±11,2;  

группа сравнения – 
59,9±9,7

АПИ: ТГВ 100,0 %; 
группа сравнения: 

ТГВ 100,0 %

Рак прямой  
кишки, рак проста-
ты, молочной желе-
зы, яичников и др.

6 мес.

АПИ – апиксабан, ЗНО – злокачественные новообразования, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ТГВ – тромбоз глубоких вен.

Общее число найденных записей: 678

Исключенные записи:
• дублирующиеся публикации – 391
• исследования не относятся к РКИ: 268
• популяция пациентов
   не соответствует критериям включения: 4

Исключенные записи:
• исследования не относятся к РКИ – 2 
Популяция пациентов не соответствует
критериям включения:
• препараты сравнения не соответствуют
   критериям включения – 6
• неполное представление данных – 2
• дублирование данных – 1

Отобрано длдя включения в мета-анализ:4

Публикации, отобранные для изучения полного текста: 15

Рисунок  2. Схема отбора  
публикаций для включения в мета-анализ
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РКИ, посвященных оценке эффективности применения 
апиксабана для  лечения ВТЭО, 2 исследования (ADAM 
VTE trial и CARAVAGGIO) обладали высоким методоло‑
гическим качеством, РКИ AMPLIFY обладало средним 
методологическим качеством, а РКИ Mokadem M. E. с со‑
авт., 2020 – низким методологическим качеством.

Выбранные высокие дозы апиксабана (20 мг / сут. 
в  первую неделю и  затем 10 мг / сут.) основывались 
на  результатах предварительного исследования у  па‑
циентов с метастатическим раком [44]. Теперь эти до‑
зы стали стандартными для  лечения больных с  любы‑
ми ВТЭО [32, 33]. Результаты мета‑анализа показали, 
что у  онкологических пациентов с  ВТЭО апиксабан 
статистически значимо эффективнее активного кон‑
троля в отношении снижения риска рецидивов ВТЭО: 
ОР 0,59, 95 % ДИ: 0,40–0,86, р=0,006 (табл. 3). Гете‑
рогенность исследований была невысокой (Chi2=3,58; 
p=0,32; I2=14 %). Статистически значимых различий 
между апиксабаном и  активным контролем в  отно‑
шении риска больших кровотечений выявлено не  бы‑
ло (ОР 0,79, 95 % ДИ: 0,48–1,30, р=0,35 (табл.  3), хо‑
тя количественно их было меньше при терапии ПОАК 
в сравнении с НМГ или АВК. И в этом случае гетеро‑
генность исследований была малой (Chi2=1,96; p=0,58; 
I2=0). Дополнительный анализ не  выявил различий 
между группами и по  вторичным точкам: риску сум‑
мы больших и  КЗНК (ОР 0,94, 95 % ДИ: 0,56–1,57) 
(табл.  3), а  также риску общей смертности (ОР 0,96, 
95 % ДИ: 0,80–1,16, включая и  ТЭЛА, и  онкологиче‑
ские причины (табл. 3).

В  трех РКИ применение апиксабана сравнивалось 
с «золотым стандартом» лечения КАВТ, а именно с НМГ. 
В исследовании AMPLIFY в группе контроля использова‑
но лечение НМГ в течение 5–7 дней с последующим пе‑
реводом на  терапию АВК. Поэтому мы провели допол‑
нительный анализ «чувствительности», исключив по‑
следнее исследование и оставив только сравнение ПОАК 
апиксабана с НМГ.

Принципиально результаты не  изменились ни по  эф‑
фективности, ни по  безопасности. Снижение риска 
ВТЭО на апиксабане в сравнении с НМГ составило 40 % 
(ОР=0,60; 95 %ДИ 0,41; 0,89; р=0,01), при невысокой ге‑
терогенности результатов (Chi2=3,11; p=0.21; I2=36 %). 
Риски больших кровотечений статистически значимо 
не  различались в  группах апиксабана и  НМГ (ОР=0,83; 
95 % ДИ 0,49; 1,41; р=0,50), при  допустимой гетеро‑
генности (Chi2=1,48; p=0.48; I2=0). Не  было найде‑
но значимых отличий и рисков суммы больших и КЗНК 
(ОР=1,22 95 % ДИ 0,89;1,61; р=0,21), при допустимой ге‑
терогенности (Chi2=0.26, p=0.61, I2=0). Различия в пока‑
зателях смертности по  любой причине исходно рассчи‑
тывались только в  трех исследованиях, где препаратом 
сравнения для ПОАК апиксабана были НМГ.

Обсуждение
Проведенный мета‑анализ исследований, посвящен‑

ных оценке клинической эффективности и безопасности 
апиксабана в лечении и профилактике рецидивов ВТЭО, 
продемонстрировал его статистически значимое пре‑
восходство над  активным контролем, в  том числе перед 
общепринятым «золотым стандартом» лечения КАВТ, 
в  эффективности (снижение риска ВТЭО) у  онкологи‑
ческих пациентов. Статистически значимых различий 
между апиксабаном и активным контролем ни по частоте 
больших кровотечений, ни по частоте больших и КЗНК, 
а также по общей смертности выявлено не было, хотя ко‑
личественно риск больших кровотечений на ПОАК был 
на 21 % ниже (на 17 % ниже, чем на НМГ в дополнитель‑
ном анализе «чувствительности»). Таким образом, в хо‑
де настоящего исследования было показано, что  апикса‑
бан характеризуется большей эффективностью предот‑
вращения рецидивов ВТЭО у онкологических пациентов 
в сравнении с контролем без увеличения риска геморра‑
гических осложнений и при сопоставимой общей смерт‑
ности. При этом удобный режим приема препарата дела‑
ет его средством выбора в лечении КАВТ.

Таблица 2. Результаты оценки методологического качества включенных РКИ

РКИ

Смещение, 
возникающее 
в результате 

процесса 
рандомизации

Смещение 
из-за отклонений 

от запланированных 
вмешательств

Смещение 
из-за отсутствия 

данных о результатах

Предвзятость 
в измерении 

результата

Предвзятость 
при выборе 

сообщаемого 
результата

ADAM VTE trial [25] ? + + + +

AMPLIFY [32] + + + + ?

CARAVAGGIO [26] ? + + + +

Mokadem M. E.  
et al. 2020 [43] ? ? – – ?

Таблица создана по RoB 2 tool [41]. Обозначение: зеленый цвет и знак + – низкий риск смещения (системной ошибки),  
желтый цвет и знак вопроса – неясный (англ. unclear) риск смещения и красный цвет и знак минус как высокий риск смещения.
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Данные результаты в  целом не  противоречат резуль‑
татам ранее опубликованных исследований апиксабана 
в  лечении и  профилактике ВТЭО в  различных группах 
пациентов. В исследовании AMPLIFY применение апик‑
сабана у пациентов с острым ТГВ или ТЭЛА без онколо‑

гических заболеваний продемонстрировало эффектив‑
ность предотвращения рецидивов ВТЭО, сопоставимую 
с  традиционной схемой применения НМГ с  последу‑
ющим переходом на  АВК при  более низком риске боль‑
ших кровотечений, а также больших и КЗНК [32]. Ретро‑

Таблица 3. Результаты мета-анализа исследований о применении апиксабана в лечении ВТЭО у пациентов с ЗНО

А. Венозные тромбоэмболические осложнения

Исследование
Апиксабан Группа контроля Вес 

иссле-
дования

ОР, М-Х,  
Фикс.,  

95 % ДИ

ОР, М-Х,  
Фикс.,  

95 % ДИСобытия n События n

РКИ ADAM VTE 1 145 9 142 13,4 % 0,11 (0,01; 0,85)

РКИ AMPLIFY 2 81 5 78 7,5 % 0,39 (0,08; 1,93)

РКИ CARAVAGGIO 32 576 46 579 67,4 % 0,70 (0,45; 1,08)

РКИ Mokadem M. E. et al, 2020 5 69 8 69 11,8 % 0,63 (0,22; 1,82)

Результат (95 % ДИ) 40 871 68 868 100 % 0,59 (0,40; 0,86)

Оценка гетерогенности p=0,32, I2=14 %

Б. Большие кровотечения

Исследование
Апиксабан Группа контроля Вес 

иссле-
дования

ОР, М-Х,  
Фикс.,  

95 % ДИ

ОР, М-Х,  
Фикс.,  

95 % ДИСобытия n События n

РКИ ADAM VTE 0 145 2 142 7,5 % 0,20 (0,01; 4,04)

РКИ AMPLIFY 2 87 4 80 12,4 % 0,46 (0,09; 2,44)

РКИ CARAVAGGIO 22 576 23 579 68,2 % 0,96 (0,54; 1,71)

РКИ Mokadem M. E. et al, 2020 2 69 4 69 11,9 % 0,50 (0,09; 2,64)

Результат (95 % ДИ) 26 877 33 870 100 % 0,79 (0,48; 1,30)

Оценка гетерогенности p=0,58, I2=0 %

В. Большие и клинически значимые небольшие кровотечения

Исследование
Апиксабан Группа контроля Вес 

иссле-
дования

ОР, М-Х,  
Случ.,  

95 % ДИ

ОР, М-Х,  
Случ.,  

95 % ДИСобытия n События n

РКИ ADAM VTE 9 145 9 142 21,6 % 0,98 (0,40; 2,40)

РКИ AMPLIFY 11 87 18 80 29,5 % 0,56 (0,28; 1,12)

РКИ CARAVAGGIO 70 576 56 579 48,9 % 1,26 (0,90; 1,75)

Результат (95 % ДИ) 90 808 83 801 100 % 0,94 (0,56; 1,57)

Оценка гетерогенности p=0,12, I2=54 %

Г. Общая смертность

Исследование
Апиксабан Группа контроля Вес 

иссле-
дования

ОР, М-Х,  
Фикс.,  

95 % ДИ

ОР, М-Х,  
Фикс.,  

95 % ДИСобытия n События n

РКИ ADAM VTE 23 145 15 142 8,5 % 1,50 (0,82; 2,76)

РКИ CARAVAGGIO 135 576 153 585 85,4 % 0,88 (0,72; 1,08)

РКИ Mokadem M. E. et al, 2020 15 69 11 69 6,1 % 1,36 (0,68; 2,75)

Результат (95 % ДИ) 173 799 179 796 100 % 0,96 (0,80; 1,16)

Оценка гетерогенности p=0,12, I2=54 %

А – венозные тромбоэмболические осложнения; Б – большие кровотечения,  
В – большие и клинически значимые небольшие кровотечения, Г – общая смертность.
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спективный анализ подгруппы этого же РКИ AMPLIFY 
у пациентов с ЗНО продемонстрировал снижение риска 
ВТЭО на  61 % при  одновременном уменьшении риска 
больших кровотечений на 54 % и суммы больших и КЗНК 
на 44 % по сравнению с контролем [42].

При  интерпретации полученных результатов важно 
учитывать наличие некоторых ограничений, обусловлен‑
ных особенностями доказательной базы. Во‑первых, раз‑
личался спектр ЗНО (локализация и  степень развития 
опухоли) и  имелись различия соотношения участников 
с  ТГВ и  ТЭЛА. Но в  каждом включенном РКИ группы 
были хорошо сбалансированными. Поэтому допустимо 
предположить, что  различия в  структуре ВТЭО и  спек‑
тре ЗНО могут оказать наименьшее влияние на  интер‑
претируемость результатов, учитывая общность патофи‑
зиологических механизмов развития ВТЭО на фоне ЗНО.

Во‑вторых, включенные РКИ различались по  отдель‑
ным элементам дизайна. В  РКИ, посвященных примене‑
нию апиксабана для лечения КАВТ, в группах сравнения 
применялись разные препараты: эноксапарин (исследо‑
вание Mokadem c соав. [43]), тудалтепарин (ADAM VTE 
[25], CARAVAGGIO [26]), эноксапарин с  переходом 
на варфарин (AMPLIFY [42]);

В  отношении гетерогенности включенных исследо‑
ваний в аспекте препаратов сравнения следует отметить, 
что вес исследований апиксабана в лечении ВТЭО в срав‑
нении с «золотым стандартом» лечения ВТЭО у онколо‑
гических пациентов НМГ составлял более 85 % для оцен‑
ки эффекта на риск ВТЭО, больших кровотечений и об‑
щей смертности и более 70 % при оценке риска больших 
и  КЗНК. Кроме того, мы провели дополнительный ана‑
лиз «чувствительности», подтвердивший преимущество 
апиксабана над НМГ при КАВТ.

В‑третьих, оценка методологического качества пока‑
зала, что в группах исследований, посвященных лечению 
ВТЭО и профилактике ВТЭО у пациентов с ЗНО, при‑
сутствовали исследования как с  высоким и  средним ме‑
тодологическим качеством, так и с низким. Тем не менее 
представляется маловероятным, что исследования с низ‑
ким качеством могли внести значимое смещение резуль‑
татов, так как в  случае РКИ, посвященных оценке лече‑
ния ВТЭО, вес РКИ Mokadem M. E. с соавт., 2020 [43], 
обладающего относительно низким качеством, не  пре‑
вышал 12 %, что указывает на малое влияние на итоговый 
результат.

Также следует отметить, что в  оценке первичных ко‑
нечных точек эффективности и  безопасности выполнен‑
ный мета‑анализ продемонстрировал довольно низкую 
степень гетерогенности: так, в  оценке влияния на  риск 
ВТЭО у  пациентов с  ЗНО и  состоявшимся венозным 
тромбозом коэффициент I2 составил 14 %, а при анализе 
влияния на риск больших кровотечений – 0 %.

В опубликованном ранее мета‑анализе по сравнению 
ПОАК с  НМГ при  КАВТ, включившем и  другие препа‑
раты этой группы – ривароксабан и эдоксабан, вес двух 
РКИ с апиксабаном составил более 40 %, и лишь в одном 
из  них (ADAM–VTE) было продемонстрировано зна‑
чимое преимущество ПОАК над  НМГ [25]. Кроме это‑
го, апиксабан оказался эффективным и безопасным в про‑
филактике ВТЭО у пациентов с ЗНО [36]. Выполненный 
нами мета‑анализ позволил объединить данные о клини‑
ческой эффективности и  безопасности применения од‑
ного ПОАК апиксабана для лечения и профилактики ре‑
цидивов, уже имевших место ВТЭО у пациентов с ЗНО. 
Значимость данной работы определяется тем, что отдель‑
ные РКИ, включенные в анализ, не позволяли дать исчер‑
пывающий ответ на  вопрос по  поводу эффективности 
и профиля безопасности именно апиксабана в данной по‑
пуляции пациентов. В частности, из четырех РКИ по при‑
менению апиксабана в лечении ВТЭО у онкологических 
пациентов в  трех исследованиях была продемонстриро‑
вана лишь статистически незначимая тенденция к  боль‑
шей эффективности апиксабана в  сравнении с  контро‑
лем, что определялось, по всей видимости, недостаточной 
мощностью отдельно взятых исследований [26, 32, 43]. 
Объединение  же результатов всех 4 РКИ позволило сде‑
лать вывод о  преимуществе апиксабана перед активным 
контролем в отношении снижения риска рецидива ВТЭО 
у онкологических пациентов. В отношении безопасности 
апиксабана при  лечении ВТЭО все исследования указы‑
вали на  отсутствие различий с  группой сравнения, син‑
тез же данных всех четырех исследований подтвердил от‑
сутствие статистически значимых различий между апик‑
сабаном и активным контролем в безопасности.

Таким образом, ПОАК апиксабана может быть ле‑
карственным средством выбора для  лечения и  профи‑
лактики рецидивов ВТЭО у пациентов с ЗНО, учитывая 
его значимое преимущество в эффективности при сход‑
ных показателях безопасности и  удобстве применения 
в  сравнении с  НМГ, являвшимися «золотым стандар‑
том» лечения КАВТ.
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