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Антикоагулянтна терапія венозних тромбоемболій: 
у фокусі едоксабан

Тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) – ​це оклюзія основного стовбура чи гілок легеневої артерії частинами 
тромбу, які формуються у венах великого кола кровообігу чи порожнинах правих відділів серця і переносяться 
в мале коло кровообігу із плином крові. Венозний тромбоз будь-якої локалізації може ускладнитися розвитком ТЕЛА. 
Найбільшу загрозу становить басейн нижньої порожнистої вени, із тромбоутворенням у якому пов’язано близько 
90% всіх епізодів ТЕЛА. Часта причина ТЕЛА (70%) – ​гострий тромбоз вен ілеофеморального сегмента та проксимальних 
відділів глибоких вен нижніх кінцівок, тому тромбоз глибоких вен (ТГВ) нижніх кінцівок і ТЕЛА розглядають як єдиний 
синдром, який отримав назву «венозний тромбоемболізм», або «венозні тромбоемболії» (ВТЕ).

За  даними епідеміологічних дослі‑
джень, поширеність ВТЕ становить 
1‑2 випадки на 1 тис. населення за рік, 
при цьому в ТГВ вона дещо вища, ніж 
у ТЕЛА [1]. На жаль, ТЕЛА була і ли‑
шається дуже загрозливим станом. Що‑
річно від ТЕЛА помирає понад 500 тис. 
людей у країнах ЄС та близько 300 тис. 
хворих у США [1, 2]. 

Незважаючи на відзначену останнім 
часом тенденцію до зниження, госпіталь‑
на летальність при цьому захворюванні 
досі на  високому рівні  – у  межах від 
8 до 12%. Окрім ТЕЛА, ще одним грізним 
ускладненням ТГВ є посттромбофлебі‑
тичний синдром, який суттєво обмежує 
якість життя пацієнтів, а у складних ви‑
падках може стати причиною ампутації 
кінцівки або смерті.

Ключові принципи лікування ВТЕ
Основою лікування ВТЕ є антикоагу‑

лянтна терапія (АКТ), яку слід починати 
якомога раніше ще на етапі діагностики 
(тільки при підозрі на ВТЕ) і проводи‑
ти щонайменше протягом трьох міся‑
ців (за відсутності протипоказань) [3]. 
АКТ має декілька етапів. Початковий 
(або лікувальний) триває залежно від 
обраного антикоагулянту від 5 до 21 дня. 
На цій стадії можуть застосовуватися 
парентеральні препарати або ж прямі 
оральні антикоагулянти (ПрОАК) ри‑
вароксабан чи апіксабан у терапевтич‑
них дозах. Подальша АКТ спрямована 
на профілактику повторних ВТЕ. Вона 
включає обов’язковий для всіх пацієнтів 
етап тривалої терапії (до трьох місяців) 
та у деяких хворих – ​пролонгованого 
лікування (рисунок).

У більшості пацієнтів із ТЕЛА на ета‑
пах діагностичного пошуку і первинної 
оцінки ступеня тяжкості захворюван‑
ня доцільно призначати парентераль‑
ну АКТ. Препаратами вибору на цьому 
початковому етапі є низькомолекулярні 
гепарини (НМГ) або фондапаринукс 
у  лікувальних дозах [4, 5]. У  хворих 
на ТЕЛА високого ризику пріоритет‑
ним вважається застосування вну‑
трішньовенного нефракціонованого 

гепарину (НФГ) під контролем акти‑
вованого тромбопластинового часу, 
а НМГ розглядають як альтернативні 
препарати.

Після лікувального парентерального 
етапу, тривалість якого становить у се‑
редньому 5‑7 днів, більшість пацієнтів 
переводять на приймання пероральних 
антикоагулянтів. ПрОАК (апіксабан, 
дабігатран, едоксабан, ривароксабан) 
є препаратами вибору для даної фази 
терапії. Вони мають порівнянну з вар‑
фарином ефективність щодо попе‑
реджання повторних ВТЕ та  смерті, 
але асоційовані з суттєво (приблизно 
на 40%) нижчим ризиком геморагічних 
ускладнень [6]. Тому антагоністи вітамі‑
ну К (АВК) для вторинної профілактики 
ВТЕ на даний час перейшли у категорію 
препаратів другої лінії.

Якщо все ж таки прийняте рішення 
призначити АВК, лікування слід по‑
чинати паралельно з іншим антикоа‑
гулянтом (НМГ, ПрОАК тощо), відміна 
якого можлива тільки після досягнення 
міжнародного нормалізованого відно‑
шення (МНВ) у межах 2,0‑3,0 протягом 
принаймні двох днів поспіль. Подаль‑
ша терапія АВК вважається ефектив‑
ною та безпечною, лише якщо понад 
70% вимірювань МНВ знаходяться 
у вказаному інтервалі.

Іноді може виникати потреба у по‑
довженні застосування антикоагулян‑
тів протягом більш ніж трьох місяців 
(пролонгована фаза терапії). Таке рі‑
шення приймають на підставі оцінки 
тромботичних та геморагічних ризиків 
для кожного конкретного пацієнта. На‑
далі доцільність призначення АКТ слід 
визначати що 3‑4 місяці [3].

Отже, препаратами вибору для вто‑
ринної профілактики ВТЕ (крім вагіт‑
них та деяких пацієнтів зі злоякісними 
новоутвореннями, особливо шлунково-
кишкового тракту [ШКТ]) є ПрОАК. 
У  межах клінічних дослідженнь були 
протестовані такі препарати, як:

•	 прямий інгібітор тромбіну дабігатран;
•	 блокатори Ха-фактора апіксабан, 

едоксабан та ривароксабан.

Зважаючи на передбачувану біодос
тупність та фармакокінетику цих ліків, 
ПрОАК можуть призначатися у фіксова‑
них дозах та не потребують лаборатор‑
ного контролю. Додатковими перевага‑
ми цих препаратів є швидкий початок/
припинення дії та менш значуща взає‑
модія з іншими медикаментами і про‑
дуктами харчування, ніж у АВК.

Лікарі в Україні вже мали можливість 
впевнитися в ефективності та безпеці 
трьох ПрОАК апіксабану, дабігатрану 
й ривароксабану, які за останні 5‑6 років 
стали основою терапії та вторинної про‑
філактики ВТЕ. Цьогоріч був зареєстро‑
ваний ще один ПрОАК едоксабан. Які ж 
особливості та переваги цього препарату 
в осіб із ВТЕ?

Едоксабан, як і ривароксабан та апік‑
сабан, є селективним прямим інгібіто‑
ром активованого Ха-фактора згортання 
крові, на відміну від дабігатрану, який 
селективно пригнічує IIa-фактор (тром‑
бін). Інгібування фактора Ха в каскаді 
згортання крові приводить до зменшен‑
ня утворення тромбіну, а отже – форму‑
вання та прогресування тромбів.

Пікові концентрації у плазмі крові до‑
сягаються через 1‑2 год після перорально‑
го приймання едоксабану. Біодоступність 
препарату становить приблизно 62%. 
На відміну від ривароксабану, прийман‑
ня їжі суттєво не впливає на фармако
кінетику едоксабану. У плазмі едоксабан 
циркулює переважно у незміненій фор‑
мі, кількість метаболітів є мінімальною. 
Біля половини від прийнятої дози пре‑
парату виводиться із сечею, інша по‑
ловина – ​через кишечник. Понад 70% 
едоксабану елімінує у незміненому ви‑
гляді, при цьому період напіввиведення 
становить 10‑14 год [7].

Порушення функції нирок збільшує 
плазмову концентрацію препарату в се‑
редньому на 32% при кліренсі креатині‑
ну (КК) 51‑80 мл/хв та на 72% при КК 
<30 мл/хв порівняно з суб’єктами із нор‑
мальною функцією нирок. Не було ви‑
явлено істотних змін у фармакокінетиці 
едоксабану при печінковій недостатності 
легкого та помірного ступеня [7].

Приймання деяких інгібіторів Р-глі‑
копротеїну супроводжується підвищен‑
ням концентрації едоксабану в плазмі 
крові, тому потребує корегування (змен‑
шення вдвічі) дози [8]. До таких препа‑
ратів відносяться циклоспорин, клари‑
троміцин, дронедарон, еритроміцин, 
кетоконазол, ітраконазол, тамоксифен. 
При цьому застосування інших інгібі‑
торів Р-глікопротеїну, як-от аміодарон, 
хінідин і верапаміл у терапевтичних до‑
зах, суттєво не впливає на сироватковий 
вміст едоксабану, а  також його ефек‑
тивність та безпеку, тому не потребує 

корекції дози [9]. І навпаки, рифампі‑
цин або інші індуктори P-глікопротеїну 
(фенітоїн, карбамазепін, фенобарбітал 
або звіробій звичайний) можуть спри‑
чинити зниження концентрації едокса‑
бану в плазмі крові. Тому ці препарати 
слід застосовувати з обережністю при 
проведенні АКТ едоксабаном.

Специфічний антидот проти інгібіторів 
Ха-фактора згортання крові андексанет 
альфа на даний час в Україні не зареєс
трований. Утім він схвалений для засто‑
сування у США Управлінням із контролю 
за якістю продуктів харчування та меди‑
каментів США (FDA) та умовно автори‑
зований (проходить додаткову перевірку 
із наявністю на фармринку) Європей‑
ським агентством із лікарських засобів 
(EMA) у країнах ЄС [10]. Було показано, 
що інфузія чотирикомпонентного кон‑
центрату протромбінового комплексу 
в дозі 50 МО/кг дозволяє припинити дію 
едоксабану через 30 хв після завершення 
його введення [11].

Аналіз ефективності й безпеки терапії 
едоксабаном у пацієнтів із ВТЕ

Ефективність та безпеку застосування 
едоксабану в пацієнтів із ВТЕ було по‑
казано як у рандомізованих клінічних 
випробуваннях, так і за даними реальної 
клінічної практики (реєстри). У дослід
женні Hokusai-VTE проводили порів‑
няння едоксабану з  використанням 
традиційної терапії АВК у 8240 хворих 
на гостру ВТЕ (40,3% мали ТЕЛА), що 
пройшли первинне лікування паренте‑
ральними антикоагулянтами протягом 
щонайменше п’яти днів [12]. Пацієн‑
ти отримували едоксабан у дозі 60 або 
30 мг/добу (при КК 30‑50 мл/хв, масі 
тіла <60 кг або сумісному прийманні ін‑
гібіторів P-глікопротеїну) чи варфарин. 
Середня тривалість лікування гепари‑
ном становила сім днів.

Серед пацієнтів, які отримували АВК, 
МНВ було в межах терапевтичного діа‑
пазону протягом 63,5% часу. Тривалість 
АКТ становила від 3 до 12 місяців, при 
цьому лікування протягом року отри‑
мували майже 40% хворих. Були про
демонстровані такі результати:
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Рисунок. Фази антикоагулянтної терапії при ВТЕ
Примітки: НФГ – ​нефракціонований гепарин; НМГ – ​низькомолекулярний гепарин; ПрОАК – ​апіксабан, дабігатран, 
едоксабан, ривароксабан; АВК – ​варфарин, аценокумарол тощо.
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1. За основним критерієм ефективнос‑
ті, як-то частота рецидиву симптомної 
ВТЕ або фатальної ТЕЛА, едоксабан 
не  поступався варфарину: відносний 
ризик (ВР) 0,89; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,70‑1,13.

2. За  основним показником безпе‑
ки, як-от частота великих та клінічно 
значущих кровотеч, у групі едоксабану 
показник був нижчим (ВР 0,81; 95% ДІ 
0,71‑0,94; р=0,004).

3. У  938 пацієнтів із  гострою ТЕЛА 
та  підвищеною концентрацією моз‑
кового натрійуретичного пропептиду 
NT-proBNP (>500 пг/мл) частота реци‑
дивів ВТЕ становила 3,3% при застосу‑
ванні едоксабану та 6,2% – ​варфарину 
(ВР 0,52; 95% ДІ 0,28‑0,98).

Таким чином, едоксабан виявився 
ефективнішим, ніж стандартна терапія 
АВК у пацієнтів із високим ризиком роз‑
витку ускладнень [12].

Окрім того, з-поміж учасників, які 
мали показання для зниження дози 
едоксабану (КК 30‑50 мл/хв, маса тіла 
<60 кг або сумісне приймання інгібіторів 
P-глікопротеїну – ​приблизно 18% від усі‑
єї популяції хворих Hokusai-VTE), пов‑
торна ВТЕ виникала у 3% пацієнтів на тлі 
терапії едоксабаном та у 4,2% – ​варфа‑
рином (ВР 0,73; 95% ДІ 0,42‑1,26) [13]. 
Великі та  клінічно значущі кровотечі 
спостерігалися у  7,9  та  12,8% хворих 
відповідно (ВР 0,62; 95% ДІ 0,44‑0,86). 
При цьому кількість повторних ВТЕ 
(3 vs 3,2%) та клінічно значущих крово‑
теч (7,9 vs 8,6%) суттєво не відрізнялася 
в пацієнтів, які отримували едоксабан 
у дозі 30 та 60 мг відповідно.

Також доцільно підкреслити, що майже 
кожний п’ятий пацієнт (19,7%), вклю‑
чений у дослідження Hokusai-VTE, був 
віком ≥75 років. Дві третини цих хворих 
мали ≥3 коморбідних захворювань або 
станів і використовували щонайменше 
шість супутніх препаратів, що могло сут‑
тєво вплинути на ефективність та безпе‑
ку АКТ [14]. В учасників, які отримували 
варфарин, частота рецидивів ВТЕ зро‑
стала з віком із 3% у пацієнтів <65 ро‑
ків до 5,7% в осіб >80 років. І навпаки, 
у  групі едоксабану не спостерігалося 
збільшення повторних ВТЕ у  хворих 
старшої вікової групи.

Отже, частота рецидивів у пацієнтів 
≥75 років була нижчою у групі едоксаба‑
ну, ніж варфарину (2,5 та 5,0% відповід‑
но; ВР 0,52; 95% ДІ 0,27‑1,00). Очікувано, 
що ймовірність кровотеч у дослідженні 
була вищою з віком та збільшенням кіль‑
кості супутніх захворювань незалежно 
від обраного антикоагулянту, але пере‑
ваги едоксабану перед варфарином щодо 
цього показника простежувалися в усіх 
вікових категоріях незважаючи на супут‑
ню патологію [14].

На сьогодні Hokusai-VTE є найбільшим 
дослідженням III фази, в якому вивчали 
ефективність та безпеку ПрОАК у пацієн‑
тів із ВТЕ. Це перша робота, де дозу пре‑
парату корегували залежно від вихідних 
характеристик хворого на ВТЕ. Отри‑
мані результати підтверджують ефек‑
тивність та безпеку едоксабану у даної 
категорії хворих, при цьому особливі пе‑
реваги препарат демонстрував у пацієн‑
тів із високим ризиком розвитку усклад‑
нень (зростання рівня NT-proBNP, вік 
≥75 років тощо).

Клінічну ефективність едоксабану для 
вторинної профілактики ВТЕ було також 

доведено у реальній клінічній практиці. 
До проспективного дослідження ETNA-
VTE, яке проводили у восьми країнах Єв‑
ропи (Австрія, Бельгія, Велика Британія, 
Ірландія, Італія, Нідерланди, Німеччина, 
Швейцарія), було залучено 2672 пацієнти 
із ВТЕ (42% – ​ТЕЛА ± ТГВ, 58% – ​тільки 
ТГВ) [15]. Включення учасників здійс
нювали протягом перших двох тижнів від 
розвитку симптоматики ВТЕ, при цьому 
84,7% до призначення едоксабану отри‑
мували гепаринотерапію.

Серед пацієнтів 63,9% мали неспрово‑
кований ВТЕ, 11,3% – ​онкоасоційова‑
ний тромбоз та 32,8% – ​високий ризик 
розвитку кровотеч (≥2 балів за шкалою 
VTE-Bleed). Учасники ETNA-VTE були 
старшими (65 vs 57 років), із  перева‑
жанням жінок (46,5 vs 39,8%) і  мали 
більшу поширеність хронічної венозної 
недостатності (11,1 vs 1,6%) порівняно 
з європейською когортою дослідження 
Hokusai-VTE (n=1512).

У реальній практиці більшості хво‑
рих (87,7%) едоксабан призначали 
в  дозі 60  мг/добу. При цьому майже 
у 90% пацієнтів обрана доза відповіда‑
ла рекомендаціям, 6,6% вибрали більшу 
(60 мг), а 3,3% – ​меншу дозу (30 мг), 
ніж необхідно.

Кількість подій через три місяці ліку‑
вання едоксабаном становила [15]:

•	 повторні ВТЕ – ​0,34% (n=9);
•	 великі кровотечі – ​0,97% (n=26);
•	 смерть від усіх причин  – ​0,79% 

(n=21).
Таким чином, результати досліджен

ня підтверджують ефективність та без‑
пеку едоксабану в реальній клінічній 
практиці протягом найкритичнішого 
періоду часу – ​перших трьох місяців 
від розвитку захворювання.

Дані іншого обсерваційного дослід
ження DRESDEN NOAC Registry [16] під‑
твердили, що в реальних умовах едокса‑
бан призначають у коректній дозі майже 
у 90% пацієнтів, а найчастішим фактором 
для вибору зменшеного дозування є нир‑
кова дисфункція (ШКФ – ​15‑50 мл/хв).

Варто зазначити, що окремою кате‑
горією є хворі на ВТЕ зі злоякісними 
новоутвореннями. З одного боку, онко‑
логічні захворювання в активній стадії 
є  одним з  основних факторів ризику 
рецидивування ВТЕ. З іншого ж, онко‑
патологія також являє собою суттєвий 
чинник ризику кровотеч. Дуже часто 
такі пацієнти мають низку супутніх 
патологій/станів або отримують ліку‑
вання, що значно впливає на фармако
кінетику багатьох ліків. Тому вибір АКТ 
в осіб з онкоасоційованими тромбозами 
суттєво ускладнений.

Протягом тривалого часу препарата‑
ми вибору для цієї категорії хворих вва‑
жалися НМГ. За даними п’яти рандомі‑
зованих клінічних досліджень, тривала 
терапія НМГ упродовж 3‑6 місяців при 
онкоасоційованому тромбозі порівняно 
із комбінацією НМГ (5‑10 днів) + АВК 
супроводжувалася зниженням ризику 
рецидивів ВТЕ на 40% за подібної кіль‑
кості великих кровотеч на тлі двох ре‑
жимів лікування [17].

Останнім часом активно вивчається 
використання ПрОАК у цієї когорти па‑
цієнтів – ​як для початкової терапії, так 
і після використання НМГ. У досліджен
ні Hokusai-VTE Cancer (n=1046) едокса‑
бан показав порівнянну із дальтепарином 
(НМГ) ефективність щодо попереджання 

первинної комбінованої кінцевої точки, 
як-то рецидив ВТЕ / велика кровоте‑
ча протягом 12 місяців спостереження 
(ВР 0,97; 95% ДI 0,70‑1,36) [18]:

1. Повторна венозна тромбоемболія 
виникла у 7,9% пацієнтів групи едокса‑
бану та  11,3%  – ​дальтепарину (-3,4%; 
95% ДІ від -7,0 до 0,2).

2. Великі кровотечі мали місце у 6,9% 
хворих на тлі використання едоксабану 
та 4% – дальтепарину. Ця різниця була 
переважно зумовлена збільшенням кро‑
вотеч в осіб із раком ШКТ.

Подальший аналіз результатів дослід
ження продемонстрував, що розвиток 
первинної кінцевої точки у пацієнтів 
із  раком ШКТ спостерігався у  19,4% 
тих, хто отримував едоксабан, і 15% – ​
дальтепарин: різниця ризику (PP) 
4,4%; 95% ДІ від -4,1 до  12,8%) [19]. 
Показники на тлі терапії едоксабаном 
та дальтепарином для раку легень ста‑
новили 10,4 і 10,7% (PP -0,3%; 95% ДІ 
від -10 до 9,5%), для раку сечостатевої 
системи – ​13,6 і 12,5% (PP 1,1%; 95% 
ДІ від -10,1 до 12,4), для раку молочної 
залози – ​3,1 і 11,7% (PP 8,6%; 95% ДІ 
від -19,3 до 2,2), для гематологічних зло‑
якісних пухлин – ​8,9 і 10,9% (PP -2%; 
95% ДІ від -13,1 до 9,1) та для гінеколо‑
гічного раку – ​10,4 і 17,4% (PP -7%; 95% 
ДІ від -19,8 до 5,7) відповідно.

Отже, у  підгрупі пацієнтів із  раком 
ШКТ едоксабан на 3,5% знижував ри‑
зик повторної ВТЕ та на 7,9% підвищу‑
вав імовірність великої кровотечі. Тому 
в останніх рекомендаціях Європейсько‑
го товариства кардіологів (ESC) щодо 
лікування ТЕЛА вказано не можливість 
призначення едоксабану (як альтерна‑
тиви для НМГ) при онкоасоційованому 
тромбозі лише у пацієнтів, які не мають 
злоякісного новоутворення ШКТ [3].

Висновки
Таким чином, на фармринку Украї‑

ни з’явився ще один ПрОАК едоксабан 
(Едоксакорд, 30 та 60 мг, АТ «Київський 
вітамінний завод»), який має потужну 
доказову базу щодо використання для лі‑
кування та вторинної профілактики ВТЕ, 
зокрема у пацієнтів з онкоасоційованим 
тромбозом (окрім новоутворень у ШКТ). 
Застосування препарату слід розпочина‑
ти після ініціальної парентеральної АКТ. 
Перевагами едоксабану є  можливість 
приймання один раз на добу та прове‑
дення корекції дози (єдиний ПрОАК при 
терапії ВТЕ) залежно від індивідуальних 
характеристик хворого.

Більшість пацієнтів для вторинної про‑
філактики ВТЕ мають отримувати едокса‑
бан у дозі 60 мг/добу. Особи із дисфунк
цією нирок (КК – ​15‑50 мл/хв), масою 
тіла <60  кг або супутнім прийманням 
інгібіторів P-глікопротеїну (як-то цик
лоспорин, кларитроміцин, дронедарон, 
еритроміцин, кетоконазол) потребують 
зниження дози едоксабану до 30 мг/добу.
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