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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО),
включающие тромбоз глубоких вен (ТГВ), тромбоз
поверхностных вен и тромбоэмболию легочных арте-
рий (ТЭЛА) являются одной из важнейших проблем
здравоохранения и медицины в целом из-за высокой
распространенности и весомого вклада в заболеваемость
и смертность населения. Ежегодно в общей популяции
регистрируют 50-70 случаев ВТЭО на 100000 населе-
ния, притом в пожилом и старческом возрасте частота
ТГВ увеличивается и может достигать 200-500 случа-

ев. Эпизоды ТЭЛА возникают с частотой 35-40 на
100000 населения в год [1]. Исследования, прове-
денные в США и Европе, показали, что ежегодно ВТЭО
поражают более чем 600000 человек в США [2] и бо-
лее 1 млн. европейцев [3]. В Российской Федерации ко-
горта «венозных» пациентов увеличивается на 90-100
тыс пациентов в год [1]. Кроме того, ВТЭО стоят на
третьем месте в структуре смертности после инфаркта
и инсульта [4], ежегодно являясь причиной смерти при-
близительно 300000 и 450000 жителей США и Евро-
пы, соответственно [2,3]. 

Пациенты, перенесшие клинически значимый ТГВ,
имеют высокий риск рецидива ВТЭО (включая фа-
тальную и нефатальную ТЭЛА), который сохраняется на
протяжении длительного времени. Частота возникно-
вения рецидивирующих ВТЭО увеличивается с 17,5%
в течение первых двух лет после перенесенного ТГВ до
24,6% через пять и до 30,3% через восемь лет [5]. Ан-
тикоагулянтная терапия является основой лечения ТГВ,
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которая показана всем пациентам при отсутствии про-
тивопоказаний [1,6]. Основная цель продолжительного
приема АВК в течение 3-6 мес и более – это профи-
лактика возможных рецидивов ВТЭО [7]. Несмотря на
наличие рекомендаций по лечению и профилактике
ВТЭО, терапия ВТЭО является недостаточно оптималь-
ной и имеет ряд недостатков, доказательством чего яв-
ляется тот факт, что после прекращения лечения частота
рецидивов остается высокой [5]. Из непрямых анти-
коагулянтов в настоящее время наиболее широко ис-
пользуется варфарин. Этот препарат с успехом приме-
няется уже почти 60 лет, и его эффективность в пред-
отвращении тромбоэмболических событий подтвер-
ждена рядом клинических исследований [7]. Однако
использование варфарина вызывает определенные
трудности в клинической практике вследствие его мед-
ленного начала действия, непредсказуемой фармако-
кинетики и фармакодинамики, узкого терапевтического
коридора, значительной вариабельности индивиду-
ального ответа и множественного взаимодействия с ле-
карственными средствами и продуктами питания [8]. 

Наличие трудностей в стандартной антикоагулянт-
ной терапии привело к созданию новых пероральных
антикоагулянтов, которые оказывают избирательное бло-
кирующее действие на ключевые ферменты коагуля-
ционного каскада – фактор IIa (тромбин) или фактор
Ха. Эти препараты отличаются от антагонистов витамина
К (АВК) улучшенной фармакокинетикой и фармако-
динамикой, минимальным межлекарственным взаи-
модействием и отсутствием необходимости регулярного
лабораторного контроля. В настоящее время опубли-
кованы результаты рандомизированных клинических
исследований (РКИ) эффективности и безопасности но-
вых пероральных антикоагулянтов (НОАК) в лечении
ВТЭО, которые легли в основу данного анализа.

Цель исследования: провести анализ эффектив-
ности и безопасности новых пероральных антикоагу-
лянтов в сравнении со стандартной терапией ВТЭО. 

Материал и методы
Методология проведения данного этапа исследо-

вания выполнена в соответствии с положениями ин-
струкции «Предпочтительные параметры отчетности для
систематических обзоров и мета-анализа (PRISMA)» [9].

Источник данных и поиск 
В поисковых системах PubMed, Embase, MEDLINE,

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
был проведен поиск по ключевым словам: рандоми-
зированное контролируемое исследование, клиниче-
ское испытание, ривароксабан, дабигатран, апиксабан,
ВТЭО, новые пероральные антикоагулянты, новые
оральные антикоагулянты, randomized controlled trials
(RCTs), Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Deep Vein

Thrombosis, new oral anticoagulants (NOAs). Ограниче-
ния по дате и языку публикаций отсутствовали. Спис-
ки литературы проверялись вручную, а электронные ар-
хивы клинических исследований [ClinicalTrials.gov.
http://www.clinicaltrial.gov [accessed April 2015]. World
Health Organization. International Clinical Trials Registry Plat-
form Search Portal. http://apps.who.int/ trialsearch/De-
fault.aspx [accessed April 2015].] использовались для по-
иска дополнительных исследований по данной теме. 

Отбор исследований
Исследования, включенные в мета-анализ, должны

были удовлетворять следующим критериям: РКИ с
оценкой эффективности и безопасности НОАК у боль-
ных ВТЭО в сравнении с традиционной терапией. Най-
денные исследования анализировались по следующим
критериям: дизайн, число и характеристики включен-
ных пациентов, вероятность систематических оши-
бок.

Основные критерии оценки
Главной конечной точкой эффективности являлась

комбинация «ТГВ ± фатальная или нефатальная ТЭЛА». 
В качестве основной конечной точки безопасности

служило число массивных кровотечений. Для всех
отобранных исследований определение массивных
кровотечений было универсальным и соответствовало
критериям, предложенным Международным обще-
ством по тромбозу и гемостазу. 

Риск системной ошибки
Риск системной ошибки и качество методологии

включенных в анализ исследований оценивались с по-
мощью разработанного организацией «Кокрановское
Сотрудничество» инструмента оценки риска системной
ошибки на основе принципов Кокрановского руко-
водства по систематическим обзорам медицинских вме-
шательств [The Cochrane Collaboration. Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions.
http://www.cochrane-handbook.org [accessed April
2015]]. Общий риск системной ошибки определялся
по следующим критериям: генерация случайной после-
довательности, сокрытие распределения, маскировка
данных об используемых материалах для пациента и ме-
дицинского персонала, маскировка оценки исхода и не-
полные данные об исходе. Исследования, в которых риск
по всем пяти критериям оставался низким, были клас-
сифицированы как исследования с низким риском
системной ошибки. Исследования, в которых риск по
какому-либо критерию был неясным или высоким, клас-
сифицировались как исследования с неясным или
высоким риском системной ошибки. 

Для синтеза количественных данных использовалось
программное обеспечение RevMan (Review Manager

Мета-анализ исследований новых пероральных антикоагулянтов
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/Cochrane Collaboration/). Проверка статистической
неоднородности исследований осуществлялась с по-
мощью Q-теста на основе χ2. p>0,100 в Q -тесте ука-
зывало на отсутствие существенной неоднородности ис-
следований [10]. Если существенной неоднородности
не обнаруживалось, то обобщенные отношения рисков
(ОР) с соответствующим 95% доверительным интер-
валом (ДИ) рассчитывались с помощью модели по-
стоянных эффектов (метод Мантеля-Хэнзеля) [11]. В
противном случае для вычисления обобщенных ОР ис-
пользовалась модель случайных эффектов (метод Дер
Симониана и Ларда) [12]. Степень неоднородности из-
мерялась при помощи статистического [13] индекса I2.
Значение I2 меньше 25% соответствовало низкому
уровню неоднородности, I2 в диапазоне от 25 до 50%
считалось показателем умеренной неоднородности, а
I2 больше 50% отражало высокую неоднородность. До-
стоверность обобщенных ОР определялась в соответ-
ствии с Z-тестом; при этом значение p<0,05 считалось
статистически значимым. 

Результаты и обсуждение
Для проведения мета-анализа выполнен поиск по

ключевым словам. Найдено 1746 систематических
обзоров, посвященных новым пероральным антикоа-
гулянтам. 1537 работ были удалены после прочтения
названия и резюме. Более тщательной оценке под-
вергнуто 209 обзоров, из них только 15 работ посвя-
щены новым пероральным антикоагулянтам в лечении
ВТЭО (рис. 1). 

В соответствии с критериями включения для выпол-
нения мета-анализа включено 5 РКИ, в которых оцени-
вали эффективность и безопасность новых пероральных
антикоагулянтов для профилактики и лечения ВТЭО:

1. EINSTEIN-DVT (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Ri-
varoxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep Vein
Thrombosis);

2. EINSTEIN-PE (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Ri-
varoxaban in Patients With Acute Symptomatic Pulmonary
Embolism);

3. RE-COVER (Dabigatran versus Warfarin in the Treat-
ment of Acute Venous Thromboembolism);

4. RE-COVER II (Dabigatran Etexilate versus Warfarin for
6 m Treatment for Acute Symptomatic Venous Throm-
boembolism);

5. AMPLIFY (Apixaban for the Initial Management of
Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis as First-
Line Therapy).

EINSTEIN-DVT (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivarox-
aban in Patients With Acute Symptomatic Deep Vein
Thrombosis) – многоцентровое рандомизированное от-
крытое исследование со слепой оценкой, управляемое
по событиям, предпринимаемое с целью доказатель-
ства, что монотерапия ривароксабаном не уступает
стандартной терапии у пациентов острым ТГВ. В ис-
следование включено 3449 (1731/1718) пациентов с
острым симптомным проксимальным ТГВ, без сопут-
ствующей симптомной ТЭЛА, подписавшие инфор-
мированное согласие; продолжительность наблюдения
3, 6 и 12 мес [14].

Рисунок 1. Блок-схема PRISMA для данного исследования

Потенциально релевантные
исследования, выявленные на

соответствие критериями, n=1746

РКИ, подвергнутые более
тщательной оценке, n=209

РКИ, соответствующие запросу
(терапия ВТЭО новыми пероральными

антикоагулянтами), n=15

Исключенные обзоры
(несоответствующие), n=1537

РКИ, неотносящиеся к фармакотерапии 
ВТЭО, n=194

РКИ, исключенные из метаанализа, n=10
3 – продленное лечение ВТЭО;
4 – исследование II фазы;
2 – препарат сравнения ксимелагатран;
1 – препарат сравнения эдоксабан

РКИ, включенные в мета-анализ, n=5

РКИ – рандомизированные клинические исследования; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения
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EINSTEIN-PE (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxa-
ban in Patients With Acute Symptomatic Pulmonary Em-
bolism) – многоцентровое рандомизированное от-
крытое исследование со слепой оценкой, управляемое
по событиям, предпринимаемое с целью доказатель-
ства того, что монотерапия ривароксабаном не уступает
стандартной терапии у пациентов с острой ТЭЛА, как
имевших ТГВ с клиническими проявлениями, так и без
него. В исследование включено 4833 (2420/2413); про-
должительность наблюдения 3, 6 и 12 мес [15].

RE-COVER (Dabigatran versus Warfarin in the Treatment
of Acute Venous Thromboembolism) – самое первое меж-
дународное многоцентровое рандомизированное
двойное слепое с двойной имитацией исследование,
не уступающее контролю, которое было проведено с це-
лью изучения эффективности и безопасности даби-
гатрана в лечении ВТЭО. В исследование было включе-
но 2539 (1274/1265) пациента; продолжительность
наблюдения 6 мес [16].

RE-COVER II (Dabigatran Etexilate versus Warfarin for
6 m Treatment for Acute Symptomatic Venous Throm-

boembolism) – международное многоцентровое ран-
домизированное двойное слепое с двойной имитацией
исследование. В исследование было включено 2568
(1279/1289) пациентов с ВТЭО; продолжительность на-
блюдения 6 мес [17].

AMPLIFY (Apixaban for the Initial Management of Pul-
monary Embolism and Deep-Vein Thrombosis as First-Line
Therapy) – международное многоцентровое рандоми-
зированное двойное слепое исследование с парал-
лельными группами с целью изучения эффективности
и безопасности апиксабана в лечении ВТЭО. В иссле-
дование включено 5395 (2691/2704) пациентов с
ВТЭО продолжительность наблюдения 6 мес [18].
Включенные в мета-анализ РКИ представлены в табл. 1.

Методологическое качество (табл. 2) РКИ может
значительно смещать оценки показателей эффектив-
ности и безопасности, а также существенно влиять на
достоверность полученных результатов. 

Выполнение мета-анализа сопряжено с анализом
риска возникновения систематической ошибки. Анализу
подверглись следующие компоненты дизайна вклю-

Исследование EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE RE-COVER RE-COVER II AMPLIFY
(n=3449) (n=4833) (n=2539) (n=2568) (n=5395)

Дизайн открытое открытое двойное слепое двойное слепое двойное слепое

Препарат ривароксабан ривароксабан дабигатран дабигатран апиксабан

Доза изучаемого препарата 15 мг 2 р/сут 15 мг 2 р/сут 150 мг 2 р/сут 150 мг 2 р/сут  10 мг 2 р/сут, 

21 день, затем  21 день, затем 6 мес после  6 мес после далее 5 мг 

20 мг/сут 20 мг/сут парентеральных парентеральных 2  р/сут

1 р/сут 1 р/сут антикоагулянтов антикоагулянтов

≥5 сут ≥11 сут

Терапия сравнения Эноксапарин/ Эноксапарин/ Варфарин после Варфарин после Эноксапарин/

варфарин варфарин парентеральных парентеральных варфарин

антикоагулянтов антикоагулянтов

≥5 суток ≥11 суток

Критерии включения ТГВ ТЭЛА±ТГВ ВТЭО ВТЭО ВТЭО

Длительность исследования 3,6,12 мес 3,6,12 мес 6 мес 6 мес 6 мес

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения

Таблица 1. Рандимизированные клинические исследования, включенные в мета-анализ

Исследования EINSTEIN- DVT EINSTEIN-PE RE-COVER RE-COVER II AMPLIFY

Рандомизация да да да да да

Сокрытие процесса 

рандомизации да да да да да

Ослепление нет нет да да да

Использование

«анализа по намерению лечить» да да да да да

Сопоставимость исходных характеристик да да да да да

Риск систематической ошибки высокий высокий низкий низкий низкий

Таблица 2. Оценка методологического качества, включенных исследований 
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ченных РКИ: 1) методы рандомизации; 2) сокрытие ре-
зультатов рандомизации; 3) «ослепление» пациен-
тов, медперсонала, исследователей, оценивающих
исходы; 4) восполнение недостающих данных; 5)
представление результатов; 6) сопоставимость исход-
ных характеристик в исследуемой и контрольной груп-
пах. Во всех включенных исследованиях подробно
описана процедура рандомизации. В исследованиях EIN-
STEIN-DVT и EINSTEIN-PE ослепление пациентов и вра-
чей не предполагалось. Подобная методологическая осо-
бенность в исследованиях повышает вероятность си-
стематической ошибки дизайна. При изучении всех пре-

паратов использовался анализ «по намерению ле-
чить», а также адекватные методы восполнения недо-
стающих данных, поэтому родственные систематиче-
ская ошибка выбывания и ошибка из-за неполноты дан-
ных об исходе в них маловероятны. Анализ исходных
характеристик показал, что во всех исследованиях они
являются сопоставимыми в исследуемой и контрольной
группах. При оценке домена «представления резуль-
татов» во всех РКИ опубликованы данные по эффек-
тивности и безопасности применения НОАК при ВТЭО. 

Таким образом, низкий риск возникновения систе-
матической ошибки имеется в РКИ RE-COVER и RE-COV-

Рисунок 2. Эффективность НОАК в лечении ВТЭО
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Рисунок 3. Безопасность НОАК в лечении ВТЭО

А. Частота развития массивных кровотечений

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 15 2676 49 2689 29,3% 0,31 [0,17; 0,55] 
EINSTEIN DVT 14 1718 20 1711 12,0% 0,70 [0,35; 1,38] 
EINSTEIN PE 26 2412 52 2405 31,2% 0,50 [0,31; 0,80] 
RECOVER I 20 1274 24 1265 14,4% 0,83 [0,46; 1,49] 
RECOVER II 15 1279 22 1289 13,1% 0,69 [0,36; 1,32] 
Всего (95% ДИ)  9359  9359 100% 0,54 [0,42; 0,69] 
Всего событий 90  167        
       0,2 0,5 1 2 5
Гетерогенность: Chi2=6,88, df 4 (p=0,14); I2=42%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=4,76 (p<0,00001)

B. Частота развития всех кровотечений

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 115 2676 261 2689 20,5% 0,44 [0,36; 0,55] 
EINSTEIN DVT 139 1718 138 1711 20,3% 1,00 [0,80; 1,26] 
EINSTEIN PE 249 2412 274 2405 21,4% 0,91 [0,77; 1,07] 
RECOVER I 71 1274 111 1265 19,0% 0,64 [0,48; 0,85] 
RECOVER II 64 1279 102 1289 18,7% 0,63 [0,47; 0,86] 
Всего (95% ДИ)  9359  9359 100% 0,70 [0,51; 0,95] 
Всего событий 638  886        
       0,5 0,7 1 1,5 2
Гетерогенность: Tau2=0,11, Chi2=37,53, df 4 (p<0,00001); I2=89%   В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=2,25 (p=0,02)

C. Летальность от всех причин

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 21 2676 21 2689 10,7% 0,99 [0,55; 1,81] 
EINSTEIN DVT 25 1718 25 1711 12,6% 1,01 [0,58; 1,74] 
EINSTEIN PE 38 2412 49 2405 25,0% 0,77 [0,51; 1,17] 
RECOVER I 58 1274 50 1265 25,4% 1,16 [0,80; 1,68] 
RECOVER II 41 1279 52 1289 26,3% 0,79 [0,53; 1,19] 
Всего (95% ДИ)  9359  9359 100% 0,93 [0,76; 1,13] 
Всего событий 183  197   
       0,5 0,7 1 1,5 2
Гетерогенность: Chi2=2,82, df 4 (p=0,59); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,74 (p=0,46)

НОАК – новые пероральные антикоагулянты; АВК – антагонисты витамина К; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
ОР – отношения рисков; М-Х – метод Мантеля-Хэнзеля; ДИ – доверительный интервал

ER II, оценивающих эффективность и безопасность
дабигатрана у пациентов с ВТЭО, а также в исследова-
нии AMPLIFY, оценивающем эффективность и безо-
пасность апиксабана у пациентов с ВТЭО. Высокий риск
систематической ошибки – в исследованиях EINSTEIN-
DVT и EINSTEIN-PE, оценивающих эффективность и без-
опасность ривароксабана у пациентов с ВТЭО. 

В РКИ исходно было включено от 3% до 9% паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, верифици-
рованными до включения в исследования. Средний воз-
раст включенных пациентов составил 56 лет. Исходные

характеристики включенных в РКИ пациентов пред-
ставлены в табл. 3.

При выполнении мета-анализа оценены следующие
конечные точки эффективности: ВТЭО, повторный
тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия легочных ар-
терий. Анализ данных РКИ показал (рис. 2А), что эф-
фективность традиционной терапии и НОАК сопоста-
вима [ОР=0,93; 95% ДИ (0,77-1,12); р=0,44]. Значи-
мого преимущества НОАК по данным мета-анализа не
получено. Аналогичные результаты (рис. 2В) получены
при оценке частоты развития повторного тромбоза
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Рисунок 4. Субгрупповой мета-анализ эффективности и безопасности НОАК в лечении ВТЭО (A, B)

А. Субгрупповой мета-анализ у пациентов старше 75 лет

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 7 389 3 360 32,3% 0,50 [0,20; 1,24]
EINSTEIN* 15 656 23 627 56,3% 0,62 [0,33; 1,18]
RECOVER* 3 253 5 276 11,4% 0,65 [0,16; 2,71]
Всего (95% ДИ)  1298  1263 100% 0,59 [0,36; 0,96]
Всего событий 25  41
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=0,18, df 2 (p=0,91); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=2,13 (p=0,03)

В. Субгрупповой мета-анализ у пациентов младше 75 лет

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 52 2220 58 2275 31,9% 0,92 [0,63; 1,33] 
EINSTEIN* 71 3494 72 3504 40,1% 0,99 [0,71; 1,37] 
RECOVER* 57 2300 50 2278 28,0% 1,13 [0,78; 1,64] 
Всего (95% ДИ)  8014  8057 100% 1,01 [0,82; 1,23] 
Всего событий 180  180        
       0,2 0,5 1 2 5
Гетерогенность: Chi2=0,61, df 2 (p=0,74); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,06 (p=0,96)

       

        
           

           

         
         
         

           
        

           
                

     

 
               

           

        

        
           

           

         
         
         

           
            

           
                

     

          

        
           

           

         
         

           
      

           
                

     

[ОР=0,82; 95% ДИ (0,63-1,08); р=0,16] и комбина-
ции ТГВ ± фатальная или нефатальная ТЭЛА [ОР=1,06;
95% ДИ (0,81-1,40); р=0,66] (рис. 2С). Результат мета-
анализа не позволяет говорить о преимуществе той или
иной медицинской технологии.

Главной первичной конечной точкой безопасности
всех РКИ была комбинированная точка, состоящая из
большого кровотечения или клинически значимого
небольшого кровотечения. Вторичные конечные точки
включали общую смертность, острые сосудистые ката-
строфы (острый коронарный синдром, ишемический
инсульт, транзиторную ишемическую атаку и системную
эмболию), а также летальность. НОАК значимо (рис. 3А)
снижали риск развития массивного кровотечения в
сравнении со стандартной терапией [ОР=0,54; 95% ДИ

(0,42-0,69); р<0,00001]. Частота развития всех кро-
вотечений (рис. 3B) на фоне приема НОАК достовер-
но меньше [ОР=0,70; 95% ДИ (0,51-0,95); р=0,02].
Летальность от всех причин (рис. 3C) была сопостави-
мой [ОР=0,93; 95% ДИ (0,76-1,13); р=0,46].

Анализ чувствительности (табл. 4) проводился с цен-
зурированием результатов исследований риварокса-
бана, поскольку в РКИ EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE риск
возникновения систематической ошибки был высоким.
Данный анализ чувствительности РКИ RECOVER, RE-
COVER-II и AMPLIFY подтвердил, что НОАК снижают ча-
стоту возникновения комбинации клинически значи-
мых кровотечений в сравнении с традиционной тера-
пией. Значимое снижение частоты рецидива тромбо-
за глубоких вен показано при выполнении анализа чув-

РКИ Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

RECOVER RECOVER-II EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE AMPLIFY
(n=2539) (n=2589) (n=3449) (n=4833) (n=5395)

Средний возраст, лет 55 56 56 58 56

Средний вес, кг 83 81 82 83 85

Мужчин, % 58 61 57 53 59

Злокачественное новообразование, % 5 4 6 5 3

ВТЭО в анамнезе, % 26 18 19 20 16

INT, % 60 57 58 63 61

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; INT – время нахождения в «терапевтическом окне»

Таблица 3. Исходные характеристики пациентов, включенных в РКИ
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Конечные точки RECOVER, RECOVER-II и AMPLIFY EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE и AMPLIFY

ВТЭО ОР 0,90; 95% ДИ (0,74-1,22); р=0,68 ОР 0,87; 95% ДИ (0,70-1,09); р=0,23

ТГВ ОР 0,92; 95% ДИ (0,54-1,55); р=0,75 ОР 0,67; 95% ДИ (0,47-0,95); р=0,02

ТЭЛА ОР 1,01; 95% ДИ( 0,70-1,44); р=0,97 ОР 1,09; 95% ДИ (0,80-1,49); р=0,57

Массивные кровотечения ОР 0,56; 95% ДИ (0,30-1,03); р=0,06 ОР 0,45; 95% ДИ (0,33-0,62); p<0,00001

Комбинация кровотечений ОР 0,55; 95% ДИ (0,43-0,71); p<0,00001 ОР 0,74; 95% ДИ (0,46-1,20); р=0,22

Летальность ОР 0,89; 95% ДИ (0,67-1,19); р=0,43 ОР 0,91; 95% ДИ (0,72-1,14); р=0,40

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 

ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Таблица 4. Анализ чувствительности эффективности и безопасности НОАК при лечении ВТЭО

Рисунок 4 (продолжение). Субгрупповой мета-анализ эффективности и безопасности НОАК в лечении ВТЭО (C, D, E)

       

        
           

           

        
        
        

          
    

           
                

     

       

        
           

           

         
         
         

           
            

           
                

     

С. Субгрупповой мета-анализ у пациентов с почечной недостаточностью

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 7 169 7 158 30,7% 0,93 [0,34; 2,61] 
EINSTEIN* 11 332 11 332 46,7% 1,00 [0,44; 2,27] 
RECOVER* 0 117 5 126 22,5% 0,10 [0,01; 1,75] 
Всего (95% ДИ)  618  616 100% 0,78 [0,43; 1,42] 
Всего событий 18  23    
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=2,47, df 2 (p=0,29); I2=19%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,82 (p=0,41)

*обобщенный анализ
НОАК – новые пероральные антикоагулянты; АВК – антагонисты витамина К; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
ОР – отношение рисков; М-Х – метод Мантеля-Хэнзеля; ДИ – доверительный интервал

D. Субгрупповой мета-анализ у пациентов со злокачественными новообразованиями 

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

AMPLIFY 3 81 5 78 13,2% 0,58 [0,14; 2,34] 
EINSTEIN* 16 316 20 281 54,8% 0,71 [0,38; 1,35] 
RECOVER* 10 173 12 162 32,1% 0,78 [0,35; 1,76] 
Всего (95% ДИ)  570  521 100% 0,72 [0,45; 1,15] 
Всего событий 29  37        
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=0,13, df 2 (p=0,94); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=1,39 (p=0,16)

Е. Частота всех кровотечений у пациентов со злокачественными новообразованиями  

Исследование  НОАК АВК  ОР   ОР
или подгруппа    М-Х, фиксированный,    М-Х, фиксированный,
 События Всего События Всего Вес 95% ДИ   95% ДИ

EINSTEIN* 48 316 44 278 69,6% 0,96 [0,66; 1,40] 
RECOVER* 23 159 20 152 30,4% 1,10 [0,63; 1,92] 
Всего (95% ДИ)  475  430 100% 1,00 [0,73; 1,37] 
Всего событий 71  64  
       0,01 0,1 1 10 100
Гетерогенность: Chi2=0,16, df 2 (p=0,69); I2=0%     В пользу НОАК  В пользу АВК
Тест на суммарный эффект: Z=0,01 (p=0,99)
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ствительности РКИ EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE и AMPLIFY.
Также подтверждены данные по безопасности в отно-
шении снижения частоты массивных кровотечений.

По результатам субгруппового анализа НОАК значи-
мо (рис. 4А) снижают частоту ВТЭО у пациентов стар-
ше 75 лет. В то же время у пациентов младше 75 лет не
было выявлено достоверных различий (рис. 4B) в
снижении повторных ВТЭО. При выполнении субгруп-
пового анализа в группе пациентов с почечной недо-
статочностью (рис. 4С) не было выявлено статистиче-
ски значимых различий между НОАК и стандартной те-
рапией. При выполнении субгруппового анализа в
группе пациентов с онкологическими заболеваниями
выявлена сопоставимая эффективность и безопас-
ность НОАК и стандартной терапии (рис. 4D; рис. 4E).

Проведенный мета-анализ пяти РКИ, включавший
в общей сложности 18784 пациента, показал, что
НОАК по сравнению со стандартной терапией ВТЭО не
уступают по эффективности, и при этом превосходят по
безопасности. 

Анализ данных РКИ показал, что эффективность тра-
диционной терапии и НОАК сопоставима. При оценке
частоты развития повторного тромбоза получены ана-
логичные результаты. Анализ безопасности свиде-
тельствует о статистически значимом снижении риска
кровотечений в случае применения НОАК по сравне-
нию с эноксапарином и АВК. При этом в наибольшей
степени снижалась частота самых тяжёлых кровотече-
ний – внутримозговых и желудочно-кишечных
[14,15,17,19]. 

Заключение
Эффективность новых пероральных антикоагулян-

тов по сравнению со стандартной терапией ВТЭО со-
поставима, при этом НОАК являются более безопасными
лекарственными препаратами в лечении ВТЭО.
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