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Венозний тромбоз (ВТ), який реєструють у загальній 

популяції із щорічною частотою 1 – 2 спостереження на 

1000 осіб, посідає 3–тє місце у структурі серцево–судин-

ної смертності після інфаркту міокарда та інсульту [1, 2]. 

Слід зазначити, що наведені цифри є заниженими, якщо 

зважити на труднощі діагностики, а також високу часто-

ту безсимптомного або малосимптомного перебігу тром-

бозу глибоких вен (ТГВ) і тромбоемболії легеневої артерії 

(ТЕЛА). Крім того, часто першим і єдиним проявом ТЕЛА 

є фатальний кінець, і в структурі причин раптової смерті 

ТЕЛА стійко утримує третє місце [3, 4]. Венозні тромбо-

емболічні ускладнення (ВТЕУ) можливі практично піс-

ля будь–якого оперативного втручання, адже їх розвитку 

сприяють крововтрата, іммобілізація, безпосередній вплив 

на судинну стінку та інші фактори. Доведено, що операці-

ям з ендопротезування великих суглобів притаманне іс-

тотне збільшення ризику розвитку ВТЕУ [5].

Антикоагулянтна терапія є основою лікування ВТ. У разі 

призначення антикоагулянтів умовно виділяють такі пе-

ріоди: первинне лікування в гострій стадії захворювання 

(від 0 до 7 днів), проведення тривалої (від 7 днів до 3 міс) і 

дуже тривалої (від 3 міс до невизначеного терміну) анти-

коагулянтної терапії [3, 6]. Стандартне лікування епізоду 

ВТЕУ передбачає короткий (не менше 5 днів) курс прийо-

му парентеральних антикоагулянтів, зазвичай нефракці-

онованого (НФГ) або низькомолекулярного (НМГ) гепа-

рину, рідше фондапаринукса, з наступною тривалою те-

рапією антагоністами вітаміну K, зокрема варфарином, 

до досягнення цільового значення міжнародного норма-

лізованого відношення (МНВ) 2,5 (2,0 – 3,0). Згідно з ре-

комендаціями варфарин починають приймати з першо-

го дня лікування парентеральними антикоагулянтами і 

продовжують не менше 3 міс [1, 6]. 

Слід зауважити, що використання варфарину усклад-

нюється необхідністю індивідуального підбору дози, по-

стійного моніторингу антикоагулянтної активності за по-

казником МНВ. За межами досить вузького терапевтично-

го діапазону варфарину або знижується ефективність за-

побігання тромбоемболічним ускладненням, або підви-

щується ризик розвитку кровотечі, включаючи внутріш-

ньочерепну [2, 5, 7].

Призначення новітніх пероральних антикоагулянтів 

(НПАК) визнано в даний час привабливою альтернати-

вою стандартному підходу (парентеральні антикоагулян-

ти + антагоністи вітаміну К) до лікування та профілакти-

ки ВТ. Серед головних відмінностей НПАК, які в даний 

час ще називають пероральними антикоагулянтами пря-

мої дії або пероральними антикоагулянтами, що не є ан-

тагоністами вітаміну К, від варфарину є стійка фармако-

кінетика, що уможливлює прийом препаратів у фіксова-

ній дозі без необхідності її індивідуального підбору і ре-

гулярного моніторингу антикоагулянтної активності за 

показником МНВ, значно менша взаємодія з їжею та ін-

шими лікарськими засобами (ЛЗ), відсутність таких по-

бічних ефектів, як імунна тромбоцитопенія, некроз шкі-

ри, менший ризик виникнення внутрішньочерепної кро-

вотечі. Недоліком НПАК вважають їх високу вартість, хо-

ча зниження частоти побічних ефектів та госпіталізацій 

вказує на їх віддалені економічні переваги у пацієнтів з 

високим ризиком ВТЕУ [8 – 13].

До цих агентів включають дабігатрану етексилат, апік-

сабан, ривароксабан і едоксабан. Дабігатран є прямим ін-

гібітором тромбіну, а ривароксабан, едоксабан і апікса-

бан – прямими інгібіторами фактора Xa, які перешкод-

жають утворенню тромбіну та формуванню тромба [14, 

15]. Вказані ЛЗ ліцензовані для профілактики інсульту при 

фібриляції передсердь і лікування венозної тромбоембо-

лії, а ривароксабан і апіксабан показані також для тром-

бопрофілактики після артропластики стегна або коліна. 

Клінічна ефективність і безпека апіксабану, дабігатрану і 

ривароксабану вивчені в рандомізованих клінічних дослі-

дженнях, в яких їх порівнювали з варфарином: ARISTOTLE 

[16], RE–LY [17], ROCKET–AF [18].

Апіксабан як прямий інгібітор фактора Xa оборотно і 

селективно блокує активний центр фермента. На відмі-

ну від варфарину, механізм дії якого полягає у зниженні 

синтезу в печінці чотирьох вітамін K–залежних факторів 

згортання (II, VII, IX і X), апіксабан впливає на каскад ко-

агуляції вибірково і блокує тільки один фактор згортан-

ня крові, пригнічуючи як вільний, так і зв’язаний фактор 

Xa, а також активність протромбінази. Апіксабан не впли-

ває прямо на агрегацію тромбоцитів, але опосередкова-
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но пригнічує агрегацію тромбоцитів, індуковану тром-

біном [19, 20].

Препарат характеризується досить високою біодо-

ступністю (більше 50%) у разі перорального прийому. 

Максимальна концентрація в плазмі досягається вже че-

рез 3 – 4 год після прийому препарату, а період напіввиве-

дення становить 12 год. Прийом їжі не впливає на всмок-

тування препарату. Зв’язування з білками плазми крові лю-

дини становить приблизно 87%. Близько 25% прийнятої 

дози виводиться у вигляді метаболітів [8, 19, 21, 22].

Апіксабан, який виводиться з організму кількома шля-

хами: з сечею (27%), з жовчю, з калом, можна застосову-

вати у пацієнтів з нирковою недостатністю. За наявності 

легкої або помірної ниркової недостатності (кліренс кре-

атиніну 30 мл/хв і більше) корекція дози не потрібна. У па-

цієнтів з тяжкою нирковою недостатністю (кліренс креа-

тиніну 15 – 29 мл/хв) дозу препарату необхідно знизити 

до 2,5 мг 2 рази на добу. Якщо кліренс креатиніну менше 

15 мл/хв, застосування препарату протипоказане [1, 23].

Апіксабан має набагато менший потенціал взаємодії з 

іншими ЛЗ, ніж варфарин. Метаболізм апіксабану здійсню-

ється, головним чином, ізоферментом цитохрому Р–450 

(CYP3A4). Крім того, апіксабан є субстратом так званих 

еффлюксних («викачують» з клітини) транспортних біл-

ків P–глікопротеїну (P–gp) і білка резистентності раку мо-

лочної залози (BCRP). У зв’язку з цим застосовувати апік-

сабан протипоказано у пацієнтів, які одночасно отриму-

ють сильні інгібітори CYP3A4 і P–gp, такі як протигриб-

кові препарати азолового ряду (кетоконазол, ітракона-

зол, вориконазол) і інгібітори ВІЛ–протеїнази (ритона-

вір), через небезпеку розвитку надмірної антикоагулянт-

ної дії і підвищення ризику кровотечі [8, 24]. У разі засто-

сування апіксабану разом з менш сильними інгібіторами 

CYP3A4 і/або P–gp, такими як дилтіазем, напроксен, амі-

одарон, верапаміл, кларитроміцин або хінідин, корегува-

ти дозу апіксабану не потрібно. Одночасне застосування 

апіксабану і сильних індукторів CYP3A4 і P–gp може при-

зводити до зниження концентрації препарату в плазмі і 

ослаблення антикоагулянтної дії, зниження ефективності 

лікування. Корекція дози апіксабану, який одночасно за-

стосовують з такими препаратами, не є необхідною, од-

нак слід дотримуватися обережності, коли одночасно про-

водиться лікування сильними індукторами CYP3A4 і P–gp, 

такими як рифампіцин, фенітоїн, карбамазепін, фенобар-

бітал і препарати звіробою. На тлі застосування апіксаба-

ну слід уникати використання нестероїдних протизапаль-

них препаратів через підвищення ризику розвитку кро-

вотечі та віддавати перевагу «альтернативним» знеболю-

вальним засобам (парацетамол) [24]. НПАК не слід реко-

мендувати пацієнтам, які приймають ЛЗ, що збільшують 

ризик небезпечної кровотечі, наприклад, тромболітики, 

антагоністи глікопротеїнових рецепторів GP IIb/IIIa, ті-

єнопіридини (клопідогрель), дипіридамол, декстрин [8].

Не було виявлено клінічно значущих вікових чи стате-

вих відмінностей у фармакокінетиці та фармакодинаміці 

апіксабану, які потребували б модифікації дози у відповід-

ності до віку або статі [25]. У разі застосування апіксабану 

в рекомендованих дозах не потрібно здійснювати рутин-

ний лабораторний моніторинг, у виняткових випадках 

визначення анти–Xa активності (методом хромогенно-

го аналізу інгібування фактора Ха) може бути доцільним: 

перед інвазивними втручаннями (зокрема, хірургічни-

ми операціями), коли є підозра на передозування [24, 26].

Показаннями до застосування апіксабану є профілак-

тика венозної тромбоемболії у дорослих пацієнтів, яким 

виконали планову операцію з протезування колінного або 

кульшового суглоба; профілактика інсульту та системної 

емболії у дорослих пацієнтів з неклапанною фібриляці-

єю передсердь, які мають один або кілька факторів ризи-

ку: наявність в анамнезі інсульту чи транзиторної ішеміч-

ної атаки, вік старше 75 років, артеріальна гіпертензія, цу-

кровий діабет, симптоматична серцева недостатність (що-

найменше клас II за класифікацією Нью–Йоркської карді-

ологічної асоціації); лікування ТГВ та ТЕЛА, а також про-

філактика рецидивів ТГВ та ТЕЛА у дорослих [9, 27 – 31].

Можливості застосування апіксабану в лікуванні паці-

єнтів з ВТЕУ вивчали в дослідженні фази III AMPLIFY [19]. 

У дослідження було включено 5395 хворих з симптомним 

проксимальним ТГВ і/або ТЕЛА, які були рандомізовані на 

дві групи. До 1–ї групи увійшли пацієнти, яким застосову-

вали апіксабан (10 мг двічі на день протягом 7 днів, потім 

5 мг двічі на день 6 місяців). Пацієнтам 2–ї групи прово-

дили стандартне лікування, яке передбачало призначен-

ня як стартової терапії лікувальної дози еноксапарину на-

трію (1 мг/кг двічі на добу) підшкірно протягом не менше 

5 діб і підбір на цьому тлі необхідної дози варфарину, піс-

ля чого прийом еноксапарину натрію скасовували, коли 

два дні поспіль МНВ становило як мінімум 2,0. Результати 

шестимісячного спостереження показали, що апіксабан 

не поступався стандартній антикоагулянтній терапії за 

ефективністю запобігання повторному розвитку ВТЕУ і 

смертності внаслідок ВТЕУ. У разі лікування апіксабаном 

у меншої кількості пацієнтів спостерігали великі крово-

течі у порівнянні зі стандартною терапією. Сума всіх клі-

нічно значущих кровотеч також виявилася меншою у па-

цієнтів, які приймали апіксабан [3, 32 – 36].

Обов’язкова антикоагулянтна первинна профілактика 

ВТЕУ рекомендована при ендопротезуванні великих сугло-

бів [5, 37]. Результати двох великих рандомізованих клініч-

них досліджень (ADVANCE–2 і ADVANCE–3) показали, що 

ефективність і безпека пероральної терапії апіксабаном 2,5 

мг двічі на день вище, ніж еноксапарину в дозі 40 мг один 

раз на добу підшкірно, для профілактики ВТЕУ у хворих піс-

ля протезування колінного і кульшового суглобів [37, 38]. У 

разі застосування апіксабану достовірно знижувалась час-

тота комбінованої кінцевої точки, що включала розвиток 

ВТЕУ і смерть, спричинену будь–якими факторами, у по-

рівнянні із застосуванням еноксапарину. Дослідники не за-

фіксували достовірних відмінностей між групами за час-

тотою кровотечі, хоча щодо апіксабану спостерігали тен-

денцію до її зниження [33, 36]. За останні роки накопиче-

но достатньо даних про безпеку використання апіксаба-
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ну під час кардіоверсії і катетерної абляції [39]. Результати 

масштабного (n = 18 201) багатоцентрового подвійного 

сліпого рандомізованого дослідження, основною метою 

якого було визначити порівняльну ефективність апіксаба-

ну і варфарину у профілактиці інсульту та системної ембо-

лії, показали, що апіксабан більш ефективний, він дієвіше, 

ніж варфарин, знижував ризик розвитку великої кровоте-

чі, внутрішньочерепної кровотечі і не збільшував частоти 

розвитку шлунково–кишкової кровотечі [13, 16, 29, 30, 40]. 

Крім того, смертність від усіх причин у групі пацієнтів, які 

отримували апіксабан, виявилася нижчою, ніж у разі засто-

сування варфарину [8, 16, 23, 36].

Під час переходу з варфарину на апіксабан важливо 

уникати одночасного застосування обох препаратів у те-

рапевтичних дозах. Необхідно відмінити варфарин і далі 

щодня контролювати показник МНВ після відміни варфа-

рину. Не починати застосування апіксабану, поки МНВ не 

стане менше 2,0, що зазвичай відбувається через три дні 

після відміни варфарину [24, 41].

Перехід з НМГ на апіксабан і навпаки має такі особли-

вості. Оскільки обидва препарати однаково швидко при-

гнічують фактор Ха і мають схожий період напіввиведен-

ня, змінюючи антикоагулянтну терапію НМГ (наприклад, 

еноксапарином) на апіксабан (або навпаки), можна по-

чинати лікування препаратом під час наступного запла-

нованого його застосування [24].

Слід особливо зазначити, що в клінічних дослідженнях 

у пацієнтів з неклапанною фібриляцією передсердь у ра-

зі зміни терапії апіксабаном на терапію варфарином спо-

стерігали збільшення ризику інсульту [42]. Якщо відміни-

ти апіксабан до настання антикоагулянтної дії варфарину, 

можливе збільшення ризику тромбозу. Перевівши пацієн-

тів з апіксабану на варфарин, апіксабан слід продовжувати 

застосовувати протягом 48 год після першого застосування 

варфарину. Після двох днів одночасного застосування апік-

сабану і варфарину необхідно оцінити показник МНВ до 

наступного планованого застосування апіксабану. Спільне 

застосування апіксабану і варфарину необхідно продов-

жувати, поки МНВ не досягне значення 2,0 і більше [24].

Оскільки апіксабан має добру доказову базу щодо сво-

єї ефективності, є зручним у застосуванні, характеризу-

ється взаємодією з невеликою кількістю ЛЗ і відсутністю 

харчових обмежень, його можна вважати надійною аль-

тернативою парентеральним антикоагулянтам у плані 

профілактики та лікування ВТЕУ.

Підтвердження
Фінансування. Фінансування дослідження – кош-

ти авторів.

Інформація про внесок кожного учасника. 
Мерецький В. М. – концепція та дизайн огляду літерату-

ри, редагування тексту; Мерецька І. В. – збір та опрацю-

вання матеріалу, написання тексту.

Конфлікт інтересів. Автори, які взяли участь у цьому 

дослідженні, заявили, що вони не мають конфлікту інте-

ресів щодо цього рукопису.

Згода на публікацію. Всі автори прочитали і схва-

лили остаточний варіант рукопису та дали згоду на йо-

го публікацію.
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