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Ривароксабан снижает риск развития 

посттромботического синдрома: 

систематический обзор и метаанализ

Rivaroxaban Reduces the Risk of Post-Thrombotic Syndrome: 

a Systematic Review and Meta-Analysis 

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Посттромботический синдром (ПТС) является одним из наиболее распростра-

ненных поздних осложнений тромбоза глубоких вен (ТГВ). Прямые оральные антикоагулянты 

рекомендованы для лечения ТГВ, однако их преимущества в предотвращении ПТС остаются 

неизученными. Недавние исследования позволили предположить, что ривароксабан по срав-

нению с антагонистами витамина К (АВК) более существенно снижает риск развития ПТС. С це-

лью оценки эффективности ривароксабана и АВК в части предупреждения ПТС у пациентов с 

ТГВ был проведен метаанализ доступных сравнительных исследований.

Цель. Систематизация и метаанализ результатов доступных сравнительных исследований, 

связанных с оценкой распространенности ПТС в зависимости от вида антикоагулянтной те-

рапии.

Материалы и методы. Стратегия поиска предполагала селекцию всех исследований, по-

священных возникновению ПТС после перенесенного ТГВ, в наукометрических базах данных 

Pubmed, EMBASE и Cochrane Library, опубликованных до 1 мая 2021 года. Исходы антикоагу-

лянтной терапии оценивали по снижению общей частоты встречаемости ПТС, а также риска 

развития каждой из форм ПТС (легкой, умеренной, тяжелой) и венозной язвы.

Результаты. Шесть сравнительных исследований, которые включали 1069 участников, были 

отобраны для метаанализа. Из  1069  пациентов 574 (53,7%) получали ривароксабан и 495 

(46,3%) – варфарин. В  группе приема ривароксабана отмечалось значимое снижение коли-

чества случаев ПТС по сравнению с группой лечения варфарином (отношение шансов (ОШ): 

0,53; 95% доверительный интервал (ДИ): 0,39–0,71, P<0,0001). Более того, частота встречае-

мости ПТС тяжелой степени была меньше в группе пациентов, принимавших ривароксабан 

(3,9% vs 7,8%; ОШ: 0,48; 95% ДИ: 0,27–0,88, P=0,02). Аналогичная (но статистически незначимая) 

тенденция наблюдалась в части снижения риска ПТС легкой и умеренной степени тяжести и 

венозной язвы (ОШ: 0,7; 95% ДИ: 0,49–1,01, P=0,06; ОШ: 0,44; 95% ДИ: 0,15–1,3, P=0,14; ОШ: 0,25; 

95% ДИ: 0,05–1,22, P=0,09 соответственно).

Заключение. Применение ривароксабана для лечения ТГВ приводит к снижению кумуля-

тивного риска ПТС по сравнению с АВК. Пациенты, получавшие лечение ривароксабаном, 

значительно реже сталкивались с возникновением любой из форм ПТС. Вместе с тем для 
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  ВВЕДЕНИЕ
Тромбоз глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) связан с риском 

развития тяжелых, угрожающих жизни осложнений – тромбоэмболии 

легочной артерии (ТЭЛА) и значительно реже флегмазии конечности. 

К  отдаленным последствиям ТГВ относится посттромботический син-

дром (ПТС), который возникает вследствие прогрессирования хрони-

ческой венозной недостаточности или рецидива тромботических собы-

тий. Хронические осложнения ТГВ могут представлять потенциальную 

опасность и приводить к повторному возникновению неотложных со-

стояний.

Последние годы ознаменовались широким внедрением в клиниче-

скую практику прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) – ингибиторов 

подтверждения полученных данных требуется проведение крупных хорошо спланированных 

исследований.

Ключевые слова: антикоагулянты, ингибиторы Xa фактора, посттромботический синдром, 

ривароксабан, варфарин.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. Post-thrombotic syndrome (PTS) is the most common long-term complication of 

deep vein thrombosis (DVT). Direct oral anticoagulants are recommended for the treatment of DVT, 

but the benefi ts are uncertain in prevention of PTS. Recent studies let to suggest that rivaroxaban 

may reduce PTS events if compared to vitamin-K antagonists (VKAs). We performed a systematic 

review and meta-analysis of available comparative studies to assess the effi  cacy of rivaroxaban 

versus VKA for reduction of the risk of PTS in patients with DVT.

Purpose. Systematization and meta-analysis of the results of available comparative studies related 

to the assessment of the prevalence of post-thrombotic syndrome depending on the type of 

anticoagulant therapy.

Materials and methods. We searched the PubMed, EMBASE, and Cochrane Library for studies 

reporting on the development of PTS after acute DVT from inception until May 2021. The outcomes 

were the overall risk reduction of PTS, the risks of each PTS category (mild, moderate, severe), and 

venous ulcer.

Results. Six comparative studies that included 1,069 participants were qualifi ed for this meta-

analysis. In all studies, rivaroxaban was compared with initial low-molecular-weight heparin 

followed by warfarin. From 1,069 patients, 574 (53.7%) ones received rivaroxaban and 495 (46.3%) 

ones – warfarin. The rivaroxaban group had a signifi cant reduction of PTS development if compared 

with the warfarin group (odds ratio [OR]: 0.53; 95% confi dence interval [CI]: 0.39–0.71, P 0.0001). 

Furthermore, severe PTS was less common in the rivaroxaban group than in the warfarin group 

(3.9% vs 7.8%; OR: 0.48; 95% CI: 0.27–0.88, P=0.02). There was also a similar trend towards the 

reduced risk of mild PTS, moderate PTS, and venous ulcer, although not statistically signifi cant (OR: 

0.7; 95% CI: 0.49–1.01, P=0.06; OR: 0.44; 95% CI: 0.15–1.3, P=0.14; OR: 0.25; 95% CI: 0.05–1.22, P=0.09, 

respectively).

Conclusion. In comparison with VKAs, the use of rivaroxaban for DVT treatment is associated 

with the reduced risk of PTS. Patients treated with rivaroxaban developed each of the three PTS 

categories more rarely. However, well-designed studies with lager sample sizes are required to 

confi rm our fi ndings.

Keywords: anticoagulants, factor Xa inhibitors, post-thrombotic syndrome, rivaroxaban, warfarin.

_________________________________________________________________________________________________
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тромбина (дабигатрана) и Xa  фактора (ривароксабана, апиксабана и 

эдоксабана). Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 

продемонстрировали сопоставимую эффективность и более высокую 

безопасность ПОАК по сравнению с общепринятой бридж-терапией ТГВ 

антагонистами витамина K (АВК) как в случаях начальной, так и длитель-

ной (3–6 месяцев) антикоагуляции  [1]. Последующие сообщения были 

посвящены продленному применению ПОАК для вторичной профилак-

тики венозной тромбоэмболии (ВТЭ) после острого тромботического 

события. Как показал недавний метаанализ, ПОАК обладали аналогич-

ной эффективностью и приемлемой безопасностью в части предупреж-

дения рецидивов ВТЭ по сравнению со стандартной терапией АВК [2].

После признания ведущими экспертными сообществами ПОАК в 

качестве препаратов выбора для лечения ВТЭ их применение в клини-

ческой практике стремительно возросло благодаря улучшенному про-

филю эффективности и безопасности, удобству для пациентов, неболь-

шому количеству пищевых и лекарственных взаимодействий, предска-

зуемости терапевтического эффекта и фиксированной дозировке [3, 4]. 

На  сегодняшний день ПОАК являются наиболее часто назначаемыми 

антикоагулянтами при лечении ВТЭ в большинстве европейских стран 

и Северной Америке [5]. Однако до настоящего времени недостаточно 

изученным остается вопрос, касающийся риска возникновения ПТС у 

пациентов, получавших для лечения острого венозного тромбоза ПОАК.

В течение первых двух лет после перенесенного проксимального 

ТГВ посттромботический синдром встречается в 20–50% случаев, при 

этом количество тяжелых форм заболевания (с трофическими язвами и 

иными трудно купируемыми проявлениями) достигает 5–10% [6–8]. Ука-

занные показатели статистики были получены в исследованиях, связан-

ных с применением продленной терапии АВК стандартной интенсивно-

сти. Вместе с тем во многих случаях истинные причины возникновения 

ПТС остаются невыясненными. Среди потенциальных факторов риска 

ПТС выделяют женский пол, беременность, пожилой возраст, ожирение, 

клинические особенности ТГВ (проксимальную локализацию, ипсилате-

ральный рецидив, резидуальный тромбоз) и ненадлежащее качество 

антикоагулянтной терапии [9–12].

Имеющиеся научные данные свидетельствуют о высоком риске ПТС 

на фоне плохо контролируемой антикоагуляции [13]. Кроме того, веро-

ятность развития ПТС зависит от класса применяемых антикоагулянтов. 

Так, РКИ Home-LITE указало на высокий уровень полной реканализации 

и снижение частоты ПТС после длительного применения низкомоле-

кулярных гепаринов (НМГ) у пациентов с проксимальным ТГВ [14]. В то 

же время в известных РКИ, связанных с применением ПОАК при веноз-

ном тромбозе, исходы антикоагулянтной терапии не оценивались по 

критерию ПТС. Маловероятно, что в ближайшей перспективе следует 

ожидать появления крупных РКИ, посвященных сравнительной оценке 

эффективности ПОАК и АВК в части предупреждения ПТС у пациентов, 

перенесших ТГВ. С другой стороны, уже сегодня ПОАК практически вы-

теснили АВК из перечня антикоагулянтов, используемых для лечения 

ВТЭ. Поэтому в контексте риска ПТС особую важность приобретают све-

дения об отдаленных результатах применения ПОАК в реальной клини-

ческой практике [15].
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Как показал пострегистрационный анализ исследований EINSTEIN, 

лечение ривароксабаном было связано со статистически незначимым 

снижением уровня ПТС по сравнению с терапией эноксапарином/АВК 

[16]. Схожие результаты были получены в результате изучения датского 

национального регистра, который включал значительное количество 

пациентов с ТГВ, принимавших ПОАК или АВК [17]. Напротив, неболь-

шие исследования более убедительно подтвердили взаимосвязь между 

приемом ривароксабана и уменьшением риска и степени тяжести ПТС 

[18–21].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Систематизация и метаанализ результатов доступных сравнитель-

ных исследований, связанных с оценкой распространенности ПТС в за-

висимости от вида антикоагулянтной терапии.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Систематический обзор и метаанализ подготовлены в соответствии 

с основными принципами руководства PRISMA [22]. Стратегия поиска 

предполагала селекцию всех релевантных исследований в наукоме-

трических базах данных Pubmed, EMBASE и Cochrane Library, опублико-

ванных в полнотекстовом варианте до 1  мая 2021  года. Библиографи-

ческий поиск осуществляли с использованием следующих ключевых 

терминов: “post-thrombotic syndrome” OR “postthrombotic syndrome” OR 

“post-thrombotic disease” AND “rivaroxaban” OR “direct oral anticoagulant” 

OR “factor Xa inhibitors”. Принимались во внимание библиографические 

ссылки из отобранных статей, наиболее близкие к изучаемой тематике. 

Исследования, не соответствующие цели настоящего систематического 

обзора, исключались из дальнейшего анализа посредством ознакомле-

ния с заголовками и резюме научных публикаций. Оставшиеся работы 

оценивались на предмет соответствия следующим критериям: 

1) объект исследования – пациенты с острым проксимальным ТГВ, по-

лучавшие антикоагуляцию; 

2) сравниваемые антикоагулянты – ривароксабан vs АВК; 

3) результаты лечения через ≥6 месяцев – верификация ПТС при по-

мощи объективной шкалы Villalta; 

4) статистические показатели – количество случаев возникновения 

ПТС в группах пациентов с ТГВ, принимавших ривароксабан или АВК.

Первичной конечной точкой исследования являлось определение 

совокупного риска ПТС у пациентов, принимавших ривароксабан или 

АВК. Предопределенный анализ подгрупп был основан на выявлении 

степени тяжести ПТС при помощи шкалы Villalta, согласно которой лег-

кая форма заболевания соответствовала 5–9 баллам, умеренная – 10–14 

баллам, и тяжелая – ≥15 баллам или характеризовалась наличием ве-

нозной язвы [23].

Авторы статьи независимо друг от друга производили выборку 

следующих данных: фамилия и инициалы первого соавтора, год публи-

кации, дизайн и исходные характеристики исследования, вид антикоа-

гуляции, количество наблюдений. Возможные расхождения в части 

полученных данных авторы разрешали посредством обсуждения и до-

полнительной проверки соответствующего источника информации. 

653«Кардиология в Беларуси», 2021, том 13, № 4



На основании руководства Национального института сердца, легких и 

крови, а также рекомендаций международной организации Cochrane 

Collaboration’s для исключения риска предвзятости когортные, попе-

речные и рандомизированные контролируемые исследования ранжи-

ровали по уровню качества на три категории: хорошее, удовлетвори-

тельное и плохое [24].

Статистическая гетерогенность оценивалась с помощью критерия 

χ2 с нулевой гипотезой о равном эффекте во всех включенных в мета-

анализ исследованиях. Значение P<0,1 указывало на наличие стати-

стически значимой гетерогенности. Также рассчитывался индекс гете-

рогенности  I2. Для проведения статистического анализа использовали 

программу Review Manager v5.4.1 (Cochrane Collaboration, Копенгаген, 

Дания).

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Блок-схема отбора публикаций по PRISMA представлена на рис. 1. 

В процессе библиографического поиска было обнаружено 305 литера-

турных источников, из которых после удаления дубликатов осталось 

264. После ознакомления с заголовками и резюме 246 публикаций ока-

зались нерелевантными. Оставшиеся 18 полнотекстовых статей оцени-

вались на приемлемость, в итоге из последующего анализа были исклю-

чены 12 работ, которые носили обзорный характер (n=5), не имели груп-

пы сравнения (n=3) или оценивали пациентов с ТГВ и сопутствующей 

ТЭЛА (n=3). Кроме того, в сравнительном исследовании Prandoni et al. 

пациенты основной группы принимали разные ПОАК, вследствие чего 

получить необходимые статистические данные о результатах примене-

ния ривароксабана не представилось возможным [25]. Последователь-

ное изучение литературных ссылок в отобранных тематических статьях 

не выявило соответствия обозначенным выше критериям. Таким обра-

зом, шесть оригинальных публикаций были признаны соответствующи-

ми для включения в метаанализ (табл. 1) [16, 18–20, 26, 27].

Результаты отобранных исследований были опубликованы в тече-

ние последних 5 лет (2016–2020) и включали всего 1069 пациентов, 574 

(53,7%) из которых принимали ривароксабан, остальные 495 (46,3%) – 

варфарин. По  дизайну исследования распределились следующим об-

разом: три – поперечные [18, 20, 27], одно – рандомизированное кон-

тролируемое [19] и два – проспективные когортные [16, 26]. Несмотря 

на то, что большинство исследований носили по сути обсервационный 

характер, исходные характеристики пациентов, получавших риварокса-

бан и АВК, были сопоставимы (табл. 2). Одно из когортных исследований 

являлось пострегистрационным анализом РКИ EINSTEIN, основная цель 

которого заключалась в изучении эффективности и безопасности рива-

роксабана у пациентов с симптоматической ВТЭ [16].

В статье Utne et al. сообщается о применении самооценочного теста 

Villalta [20], в то время как в других публикациях авторы использовали 

оригинальный вариант указанной шкалы [16, 18, 19, 26, 27]. В пяти иссле-

дованиях изучались пациенты только с проксимальной локализацией 

ТГВ [16, 18, 19, 26, 27], при этом во всех наблюдениях на момент вклю-

чения тромботический процесс соответствовал острому периоду. В че-

тырех из шести включенных исследований показатели статистики были 

Ривароксабан снижает риск развития посттромботического синдрома: 
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Рис. 1. Блок-схема отбора публикаций по PRISMA

Fig. 1. PRISMA fl ow diagram showing selection of articles
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Таблица 1
Характеристика исследований, включенных в метаанализ

Первый 
автор, 
год

Дизайн ис-
следования

Коли-
чество 
пациен-
тов, n

Режим антикоагуляции
Период на-
блюдения

Встречае-
мость ПТС, 
n (%)

Cheung, 
2016 [16]

Проспектив-
ное когортное 
(постреги-
страционный 
анализ)

Р: 162
АВК: 174

Р: стандартная доза, минимум 
3 месяца
АВК: после инициации энок-
сапарином, контроль МНО, 
минимум 3 месяца

Р: медиана 
58 месяцев
АВК: медиана 
57 месяцев

Р: 45 (27,8)
АВК: 66 
(37,9)

Ferreira, 
2020 [18]

Поперечное
Р: 71
АВК: 58

Р: медиана 6 месяцев
АВК: после инициации энок-
сапарином, контроль МНО, 
медиана 7 месяцев

Р: медиана 
15 месяцев
АВК: медиана 
61 месяц

Р: 36 (50,7)
АВК: 40 (69)

De 
Athayde, 
2019 [19]

Рандомизи-
рованное 
контролиру-
емое

Р: 46
АВК: 38

Р: после инициации энокса-
парином, стандартная доза, 
6 месяцев или продление
АВК: после инициации энокса-
парином, контроль МНО, 3–6 
месяцев или продление

12 месяцев в 
обеих группах

Р: 4 (8,7)
АВК: 11 
(28,9)

Utne, 2018 
[20]

Поперечное
Р: 161
АВК: 148

Р: минимум 3 месяца
АВК: после инициации НМГ, 
минимум 80 дней

24 (±6) месяца 
и минимум 
3 месяца после 
рецидива ТГВ

Р: 72 (44,7)
АВК: 87 
(58,8)

Sebastian, 
2018 [26]

Проспектив-
ное когортное

Р: 73 (36)
АВК: 38 
(20)

Р: после инициации гепарином, 
в среднем 180 дней
АВК: после инициации гепари-
ном, в среднем 284 дня

24 месяца в 
обеих группах

Р: 5 (13,9)
АВК: 1 (5)

Jeraj, 2017 
[27]

Поперечное
Р: 61
АВК: 39

Р: стандартная доза, в среднем 
6 месяцев
АВК: после инициации дальтепа-
рином, в среднем 6 месяцев

36 месяцев в 
обеих группах

Р: 15 (24,6)
АВК: 19 
(48,7)

Примечания: ПТС – посттромботический синдром; Р/АВК – ривароксабан / антагонист витамина K; МНО – международное 

нормализованное отношение; НМГ – низкомолекулярные гепарины; ТГВ – тромбоз глубоких вен.

Table 1
Characteristics of included studies

First author, 
year

Study design
Number of 
patients, n

Anticoagulation strategy Follow-up
Incidence of PTS, 
n (%)

Cheung, 
2016 [16]

Prospective cohort 
trial (post-registration 
analysis)

R: 162
VKA: 174

R: standard dose, at least 3 months
VKA: after initial enoxaparin, under INR 
monitoring, at least 3 months

R: median – 58 months
VKA: median – 
57 months

R: 45 (27.8)
VKA: 66 (37.9)

Ferreira, 
2020 [18]

Cross-sectional
R: 71
VKA: 58

R: median – 6 months
VKA: after initial enoxaparin, under INR 
monitoring, median – 7 months

R: median – 15 months
VKA: median – 
61 months

R: 36 (50.7)
VKA: 40 (67)

De Athayde, 
2019 [19]

Randomized 
controlled

R: 46
VKA: 38

R: after initial enoxaparin, standard dose, 6 
months or extended
VKA: after initial enoxaparin, under INR 
monitoring, 3–6 months or extended

12 months in both 
groups

R: 4 (8.7)
VKA: 11 (28.9)

Utne, 2018 
[20]

Cross-sectional
R: 161
VKA: 148

R: at least 3 months
VKA: after LMWH, at least 80 days

24 (± 6) months and 
at least 3 months after 
recurrent DVT

R: 72 (44.7)
VKA: 87 (58.8)

Sebastian, 
2018 [26]

Prospective cohort
R: 73 (36)
VKA: 38 (20)

R: after initial heparin, 180 days on average
VKA: after initial heparin, 284 days on 
average

24 months in both 
groups

R: 5 (13.9)
VKA: 1 (5)

Jeraj, 2017 
[27]

Cross-sectional
R: 61
VKA: 39

R: standard dose, 6 months on average
VKA: after initial dalteparin, 6 months on 
average

36 months in both 
groups

R: 15 (24.6)
VKA: 19 (48.7)

Notes: PTS – post-thrombotic syndrome; R/VKA – rivaroxaban/vitamin-K antagonists; INR – international normalized ratio; 

LMWH – low molecular weight heparins; DVT – deep vein thrombosis.
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представлены ОШ [18–20, 27] и в одном – ОР [16]. По уровню качества 

четыре исследования соответствовали категории «хорошее» [16, 20, 26, 

27] и одно – категории «удовлетворительное» [18]. Кроме того, для РКИ 

de Athayde et al. был исключен риск предвзятости в части рандомизации 

пациентов, «ослепления» участников исследования и представления 

полученных результатов [19].

Таблица 2
Исходные характеристики пациентов

Параметры
Cheung 
[16]

Ferreira 
[18]

De Athayde 
[19]

Utne 
[20]

Sebastian 
[26]

Jeraj 
[27]

Пациенты, n (%)
Ривароксабан
АВК

336
162 (48,2)
174 (51,8)

129
71 (55)
58 (45)

84
46 (54,7)
38 (45,3)

309
161 (52,1)
148 (47,9)

111
73 (65,8)
38 (34,2)

100
61 (61)
39 (39)

Возраст, лет (среднее или медиана)
Ривароксабан
АВК

57 (16)
58 (16)

42
44

54,9
55,6

60 (14)
63 (14)

49 (21)
40 (18)

59
60

Мужчины, n (%)
Ривароксабан
АВК

91 (56,2)
106 (60,9)

32 (45,1)
19 (32,8)

20 (43,5)
21 (56,3)

109 (67,7)
84 (56,8)

31 (42,5)
10 (26,3)

37 (61)
20 (51)

ИМТ, кг/м2 (среднее или медиана)
Ривароксабан
АВК

28
28

27,3
29,3

НД
НД

28
28

26,6
25

28,7
28,7

Проксимальный ТГВ, n (%)
Ривароксабан
АВК

162 (100)
174 (100)

71 (100)
58 (100)

46 (100)
38 (100)

101 (62,7)
92 (62,2)

73 (100)
38 (100)

61 (100)
39 (100)

Неспровоцированный ТГВ, n (%)
Ривароксабан
АВК

101 (62,3)
114 (65,5)

37 (52,1)
36 (62,1)

20 (43,5)
21 (46,3)

87 (54)
76 (51,4)

23 (31,5)
10 (26,3)

37 (61)
22 (56)

Эластическая компрессия, n (%)
Ривароксабан
АВК

111 (68,5)
134 (77,0)

50 (70,4)
23 (39,6)

46 (100)
38 (100)

95 (59)
97 (65,5)

НД
НД

НД
НД

Примечания: АВК – антагонисты витамина K; ИМТ – индекс массы тела; ТГВ – тромбоз глубоких вен; НД – нет данных.

Table 2
Baseline data of patients

Parameters Cheung [16] Ferreira [18] de Athayde [19] Utne [20] Sebastian [26] Jeraj [27]

Patients, n (%)
Rivaroxaban
VKA

336
162 (48.2)
174 (51.8)

129
71 (55)
58 (45)

84
46 (54.7)
38 (45.3)

309
161 (52.1)
148 (47.9)

111
73 (65.8)
38 (34.2)

100
61 (61)
39 (39)

Age, years (average or median)
Rivaroxaban
VKA

57 (16)
58 (16)

42
44

54.9
55.6

60 (14)
63 (14)

49 (21)
40 (18)

59
60

Male, n (%)
Rivaroxaban
VKA

91 (56.2)
106 (60.9)

32 (45.1)
19 (32.8)

20 (43.5)
21 (56.3)

109 (67.7)
84 (56.8)

31 (42.5)
10 (26.3)

37 (61)
20 (51)

BMI, kg/m2 (average or median)
Rivaroxaban
VKA

28
28

27.3
29.3

NA
NA

28
28

26,6
25

28.7
28.7

Proximal DVT, n (%)
Rivaroxaban
VKA

162 (100)
174 (100)

71 (100)
58 (100)

46 (100)
38 (100)

101 (62.7)
92 (62.2)

73 (100)
38 (100)

61 (100)
39 (100)

Unprovoked DVT, n (%)
Rivaroxaban
VKA

101 (62.3)
114 (65.5)

37 (52.1)
36 (62.1)

20 (43.5)
21 (46.3)

87 (54)
76 (51.4)

23 (31.5)
10 (26.3)

37 (61)
22 (56)

Elastic compression, n (%)
Rivaroxaban
VKA

111 (68.5)
134 (77.0)

50 (70.4)
23 (39.6)

46 (100)
38 (100)

95 (59)
97 (65.5)

NA
NA

NA
NA

Notes: VKA – vitamin-K antagonists; BMI – body mass index; DVT – deep vein thrombosis; NA – not available.

657«Кардиология в Беларуси», 2021, том 13, № 4



В анализируемых публикациях частота встречаемости ПТС отлича-

лась значительной вариабельностью как в группе лечения риварокса-

баном (8,7–50,7%), так и в группе пациентов, принимавших АВК (5–67%). 

Возникновение ПТС в обозначенные авторами сроки наблюдения было 

отмечено у 177 (33%) из 537 и 224 (47%) из 477 участников исследова-

ний, которые получали терапию ривароксабаном и АВК соответственно. 

Независимо от дизайна исследований, сводный анализ продемонстри-

ровал существенное снижение общей распространенности ПТС в груп-

пе лечения ТГВ ривароксабаном (ОШ: 0,53; 95% ДИ: 0,39–0,71, P<0,0001; 

рис. 2) по сравнению с варфарином. Кроме того, исследования не отли-

чались значимой гетерогенностью (I2=14).

Как продемонстрировал метаанализ, лечение ривароксабаном 

было связано с уменьшением риска возникновения каждой из форм 

ПТС. В  результате применения ривароксабана ОШ для развития лег-

кой, умеренной и тяжелой форм ПТС составило 0,7 (95% ДИ: 0,49–1,01, 

P=0,06; рис. 3), 0,44 (95% ДИ: 0,15–1,3, P=0,14; рис. 4) и 0,48 (95% ДИ: 0,27–

0,88, P=0,02; рис. 5) соответственно. Аналогичная (но статистически не-

значимая) тенденция в отношении эффективности терапии риварокса-

баном наблюдалась в подгруппе пациентов с венозными язвами (ОШ: 

0,25; 95% ДИ: 0,05–1,22, P=0,09; рис. 6).

Рис. 2. Диаграмма, отражающая совокупный риск ПТС после лечения ТГВ ривароксабаном или 
варфарином

Fig. 2. Forest plot for overall risks of PTS after deep vein thrombosis treated with rivaroxaban versus warfarin

Рис. 3. Диаграмма, отражающая риск развития ПТС легкой степени

Fig. 3. Forest plot for risk of mild PTS
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систематический обзор и метаанализ
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Несмотря на более чем десятилетний период использования ПОАК 

в реальной клинической практике, отдаленные результаты лечения ТГВ 

ривароксабаном с оценкой распространенности ПТС изучены недо-

статочно. Как показал проведенный метаанализ 6  исследований, при-

менение ривароксабана было связано со снижением риска ПТС на 47% 

по сравнению со стандартной антикоагулянтной терапией АВК. Кроме 

того, анализ подгрупп продемонстрировал значимое снижение частоты 

встречаемости всех форм ПТС – от легкой до тяжелой.

Как правило, ПТС развивается на протяжении 6–24 месяцев после 

эпизода острого тромботического события, однако не исключается 

Рис. 4. Диаграмма, отражающая риск развития ПТС умеренной степени

Fig. 4. Forest plot for risk of moderate PTS

Рис. 5. Диаграмма, отражающая риск развития ПТС тяжелой степени

Fig. 5. Forest plot for risk of severe PTS

Рис. 6. Диаграмма, отражающая риск возникновения венозной язвы

Fig. 6. Forest plot for risk of venous ulcer
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вероятность возникновения или увеличения степени тяжести ПТС че-

рез 5 и более лет [8, 28, 29]. Поскольку в большинстве исследований, 

включенных в метаанализ, период наблюдения не превышал 5 лет, су-

дить об эффективности ривароксабана в более отдаленной перспекти-

ве не представляется возможным.

В проведенном метаанализе сравнительных исследований наличие 

ПТС авторы оценивали по шкале Villalta. В то же время результаты из-

учения национальных регистров, в которых случаи ПТС были закодиро-

ваны в соответствии с Международной классификацией болезней 10-

го  пересмотра, также обнаружили снижение уровня ПТС у пациентов, 

принимавших ривароксабан, по сравнению с терапией варфарином. 

Так, в 2018 г. Sogaard et al. провели анализ базы данных системы здраво-

охранения Дании, который указал на сокращение частоты встречаемо-

сти ПТС на 12% в группе лечения ривароксабаном [17]. Изучив данные 

Американского регистра, Coleman et al. сообщили о снижении риска 

ПТС на 23% при сравнении отдаленных результатов антикоагулянтной 

терапии ривароксабаном и варфарином [21]. С другой стороны, необ-

ходимо отметить, что указанные исследования включали пациентов с 

легочной эмболией независимо от наличия сопутствующего ТГВ.

Из всех доступных на сегодняшний день ПОАК ривароксабан явля-

ется наиболее изученным препаратом, в то время как сообщения о ри-

ске ПТС на фоне лечения ТГВ дабигатраном, апиксабаном и эдоксабаном 

практически отсутствуют. В этой связи особого внимания заслуживает 

сравнительный анализ отдаленных (≤3 лет) результатов антикоагулянт-

ной терапии ПОАК и АВК в проспективной и ретроспективной когортах 

пациентов с ТГВ [25]. Как и в своем предыдущем исследовании, авторы 

оценивали степень реканализации тромбированных вен у пациентов, 

которым назначали ПОАК [11]. Через 3 месяца с момента выявления ТГВ 

в группе приема ПОАК фиксировалось меньшее количество случаев 

резидуального тромбоза, нежели в группе пациентов, получавших стан-

дартную терапию АВК (ОШ: 0,63; 95% ДИ: 0,48–0,81). В обоих исследова-

ниях изучалась одна и та же когорта пациентов, что позволило авторам 

определить корреляцию между риском развития ПТС и наличием/от-

сутствием резидуального тромбоза. Примечательно, что ривароксабан 

был наиболее часто применяемым препаратом (в 78% случаев), однако 

пациенты, принимавшие другие ПОАК, также вошли в анализируемую 

группу. В  результате антикоагуляции ПОАК и АВК возникновение ПТС 

было отмечено в 28,2% и 42,8% случаев соответственно, при этом ко-

личество тяжелых форм заболевания составило 3,9% и 5,9%. Частота 

встречаемости ПТС существенно возрастала у пациентов с наличием 

резидуального тромбоза, что подчеркивает дополнительные преиму-

щества антикоагулянтной терапии ПОАК в сравнении с АВК.

В крупных многоцентровых исследованиях были продемонстриро-

ваны неоспоримые преимущества ПОАК при лечении ТГВ, однако для 

некоторых пациентов с невысоким достатком сдерживающим факто-

ром является экономическая составляющая антикоагулянтной тера-

пии ПОАК [30]. С  другой стороны, ежегодные затраты на лечение ПТС 

многократно превышают стоимость стандартного 3–6-месячного курса 

антикоагуляции ПОАК [31, 32]. Предположительно, ривароксабан об-

ладает более выгодным экономическим профилем по сравнению с АВК 
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в связи со значительно более низким риском возникновения ПТС, что 

убедительно продемонстрировал настоящий метаанализ. В то же время 

полученные результаты свидетельствуют о необходимости проведе-

ния дальнейших сравнительных исследований ривароксабана и АВК, 

направленных на изучение суммарной стоимости лечения ВТЭ и пост-

тромботических последствий в отдаленном периоде.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Систематический обзор и метаанализ подтвердили гипотезу о по-

тенциальных преимуществах ривароксабана в части снижения риска 

посттромботического синдрома у пациентов, перенесших тромбоз 

глубоких вен, по сравнению с антагонистами витамина К. Вместе с тем 

результаты проведенного метаанализа требуют взвешенной оценки, 

поскольку большинство данных были получены в ходе проведения 

сравнительно небольших исследований. Существует настоятельная не-

обходимость в проведении хорошо спланированных проспективных 

рандомизированных исследований с целью сравнительной оценки 

распространенности посттромботического синдрома в зависимости от 

вида антикоагулянтной терапии.
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