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Введение
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО)

включают тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лию легочной артерии (ТЭЛА). Операции по эндопро-
тезированию крупных суставов влекут за собой суще-
ственное увеличение риска развития ВТЭО. В связи с
этим в настоящее время рекомендована как механи-
ческая, так и медикаментозная профилактика ВТЭО при
эндопротезировании тазобедренного и коленного су-
ставов [1]. Эффективность новых пероральных анти-

коагулянтов (дабигатрана и апиксабана) по сравнению
с эноксапарином в дозе 40 мг 1 р/сут оценивалась в ряде
крупных клинических исследований (ADVANCE-2, 
ADVANCE-3, RE-MODEL, RE-NOVATE) [2-5]. Сравни-
тельная эффективность и безопасность с точки зрения
предотвращения ВТЭО и кровотечений представлена в
табл. 1 [6].

Как видно из данных, представленных в табл. 1,
апиксабан продемонстрировал достоверное снижение
частоты комбинированной конечной точки, вклю-
чающей развитие ВТЭО и смерть пациента от любых
причин, по сравнению с эноксапарином в дозе 40
мг/сут при эндопротезировании как тазобедренного,
так и коленного суставов, тогда как эффективность да-
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) являются серьезной проблемой при эндопротезировании крупных суставов, приводящей к гибели пациентов. Про-
филактика ВТЭО предполагает назначение низкомолекулярных гепаринов или пероральных антикоагулянтов, существенно различающихся как по эффективности пред-
отвращения ВТЭО и безопасности, так и по стоимости терапии.
Цель. Оценить эффективность затрат на различные варианты профилактики ВТЭО при эндопротезировании тазобедренного и коленного суставов.
Материал и методы. На основании результатов клинических исследований ADVANCE-2, ADVANCE-3, RE-MODEL, RE-NOVATE, посвященных оценке эффективности
и безопасности эноксапарина и новых пероральных антикоагулянтов (дабигатран, апиксабан) при эндопротезировании тазобедренного и коленного суставов, была
разработана модель, позволяющая оценить частоту развития осложнений ВТЭО у пациентов в возрасте 60-65 лет. Анализ проводили на период дожития пациентов.
Источником данных о затратах на профилактику ВТЭО служили средневзвешенные цены, определенные на основании результатов государственных торгов на закуп-
ку лекарственных средств (эноксапарин, дабигатран и апиксабан) в течение 1-го квартала 2015 г. Затраты на терапию ВТЭО соответствовали тарифу ОМС по Санкт-
Петербургу на 2015 г. Как затраты, так и продолжительность жизни пациентов были дисконтированы на 3,5% в год.
Результаты. Лучшие показатели по предотвращению развития тромбозов отмечаются на фоне схемы лечения, включающей апиксабан. Схемы лечения, включающие
дабигатран и эноксапарин, несколько менее эффективны и сопоставимы между собой. В то же время, частота массивных кровотечений сопоставима для всех рассматриваемых
схем лечения. Апиксабан позволяет в 1,8-2,0 раза сократить объем затрат на терапию и профилактику ВТЭО по сравнению с эноксапарином и в 1,2-1,4 раза - с да-
бигатраном.
Заключение. Новые пероральные антикоагулянты являются эффективной и безопасной альтернативой низкомолекулярным гепаринам, применяемым в качестве средств
профилактики ВТЭО при эндопротезировании крупных суставов, и обеспечивают экономию бюджетных средств по сравнению с эноксапарином. 
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Venous thromboembolic (VTE) events are a major concern in large joints replacement leading to patients’ death. The prevention of VTE events suggests the prescription of low
molecular weight heparin or oral anticoagulants that differ significantly in their efficacy, safety and cost of the therapy.
Aim. To assess the cost-effectiveness of different options for the prevention of VTE events in hip and knee joints replacement.
Material and methods. The model, which allows evaluation of the VTE complications incidence in patients aged 60-65years, was developed based on the results of such clini-
cal trials as ADVANCE-2, ADVANCE-3, RE-MODEL, RE-NOVATE. Analysis was performed on survival period of patients. Weighted average prices of public bidding for the pur-
chase of drugs (enoxaparin, dabigatran and apixaban) during the first quarter of 2015 were the source of the data on the expenses on VTE events prevention. The cost of treat-
ment of VTE events matched for the rate of compulsory health insurance in St. Petersburg for 2015. The costs and life expectancy of patients were discounted at 3.5% per year.
Results. The best results for the prevention of VTE events are observed at the treatment regimen with apixsaban. Treatment regimens with dabigatran and enoxaparin were less
effective and comparable with each other. At that, the prevalence of major bleedings was similar for all treatment regiments. Apixaban reduced the cost of treatment and prevention
of VTE events 1.8-2.0 times as compared with enoxaparin and 1.2-1.4 times in comparison with dabigatran.
Conclusion. The new oral anticoagulants are effective and safe alternative to low molecular weight heparins used for the prevention of VTE events in large joints replacement and
provide budgetary savings as compared with enoxaparin. Apixaban has a maximum capacity for the reduction of VTE events, lowering the cost of treatment and prevention of
VTE events.
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бигатрана достоверно не отличалась от эноксапарина.
Что касается частоты кровотечений, исследования не
выявили достоверных различий между новыми пе-
роральными антикоагулянтами и эноксапарином, хотя
апиксабан продемонстрировал тенденцию к ее сни-
жению.

Целью данного исследования являлась оценка эф-
фективности затрат на различные варианты профи-
лактики ВТЭО при эндопротезировании тазобедренного
и коленного суставов.

Материал и методы
Оценка эффективности затрат на профилактику

ВТЭО осуществлялась с помощью моделирования, ос-
новой для которого послужили мета-анализы клини-
ческих испытаний по сравнению эноксапарина в дозе
40 мг 1 р/сут (данная дозировка соответствует Рос-
сийским рекомендациям по диагностике, терапии и про-
филактике ВТЭО [1]) и новых пероральных антикоагу-
лянтов (дабигатрана в дозе 220 мг 1 р/сут и апиксабана
в дозе 2,5 мг 2 р/сут) при эндопротезировании ко-

Рисунок 1. Краткосрочная модель развития ВТЭО при эндопротезировании крупных суставов 

(90 дней после операции)

Рисунок 2. Долгосрочная модель развития рецидивов ВТЭО после эндопротезирования крупных суставов (по истече-

нии 90 дней после операции)
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ленного и тазобедренного суставов [6]. Проведенный
анализ в рамках горизонта исследования, равного пе-
риоду дожития пациентов, включал построение древа
решения (рис. 1), описывающего результаты клини-
ческих испытаний (продолжительность – 3 мес), после
чего пациенты переходили в марковскую модель, учи-
тывающую вероятность развития осложнений в после-
дующий период (рис. 2). Вероятность развития неже-
лательных событий, развивающихся в течение 3 мес
после протезирования крупных суставов, представле-
на в табл. 2.

Частота рецидивов ВТЭО по истечении 3 мес после
эндопротезирования во всех группах сравнения соот-
ветствовала результатам эпидемиологических иссле-
дований [6-8].

В рамках оценки качества жизни пациентов пред-
полагали, что в отсутствие ВТЭО качество жизни паци-

ентов составляет 0,78, в период госпитализации при
ТЭЛА и симптомном ТГВ качество жизни снижается на
0,08, при массивных кровотечениях – на 0,03 [6].

Затраты на терапию ВТЭО соответствовали тарифу
ОМС по Санкт-Петербургу на 2015 г. При этом учиты-
вали, что длительность госпитализации при развитии
ТГВ после эндопротезирования крупных суставов уве-
личивается в среднем на 8 дней [9]. Расчет затрат на про-
филактику ВТЭО проводился на основе средневзве-
шенных цен, определенных в соответствии с результа-
тами государственных торгов на антикоагулянты за
первый квартал 2015 г. (табл. 3). Предполагали, что дли-
тельность профилактики при эндопротезировании та-
зобедренного сустава – 30 дней, при эндопротезиро-
вании коленного сустава – 14 дней [10].

Продолжительность жизни пациентов без ВТЭО
соответствовала эпидемиологическим данным по РФ

Параметры Эндопротезирование тазобедренного сустава Эндопротезирование коленного сустава

Частота, % Ссылка Частота, % Ссылка

Все ВТЭО 96,5 [6] 96,5 [6]

ТЭЛА 3,6 [6] 3,6 [6]

Смерть от ТЭЛА 12,5 [3] 25,0 [2]

Выжили при ТЭЛА 87,5 [3] 75,0 [2]

Симптомный ТГВ 2,6 [6] 4,5 [6]

Бессимптомный ТГВ 93,8 [6] 91,9 [6]

Смерть от массивных кровотечений 0 [3] 0 [2]

Смерть от других причин 3,5 [6] 3,5 [6]

Массивные кровотечения от общего числа кровотечений 7,5 [6] 7,5 [6]

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

Таблица 2. Распределение ВТЭО в течение 3 мес после эндопротезирования крупных суставов

Препарат Эндопротезирование тазобедренного сустава Эндопротезирование коленного cустава

Эноксапарин 40 мг 1 р/сут 4,605 2,149

Дабигатран 110 мг 2 р/сут 2,414 1,127

Апиксабан 2,5 мг 2 р/сут 2,196 1,025

Таблица 3. Затраты на профилактику ВТЭО при эндопротезировании крупных суставов (тыс. руб.)

Препараты Эндопротезирование Эндопротезирование Эндопротезирование Эндопротезирование 
тазобедренного коленного тазобедренного коленного 

сустава сустава сустава сустава

ВТЭО/смерть ВТЭО/смерть Все Все 
от любых причин от любых причин кровотечения кровотечения

(95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ)

Базовый риск (эноксапарин 40 мг 1 р/сут) 4,58% 26,29% 9,39% 8,75%

Апиксабан (ОР) 0,359 (0,232-0,555) 0,618 (0,514-0,743) 0,93 (0,81-1,08) 0,83 (0,61-1,06)

Дабигатран (ОР) 0,887 (0,696-1,131) 0,965 (0,822-1,133) 1,07 (0,86-1,34) 0,96 (0,76-1,22)

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; ДИ – доверительный интервал; ОР – относительный риск

Таблица 1. Эффективность и безопасность стратегий профилактики ВТЭО при эндопортезировании крупных 

суставов [6]
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(www.who.int). В соответствии со средним возрастом
пациентов, включенных в исследования ADVANCE-2 и
ADVANCE-3, расчет при эндопротезировании тазо-
бедренного сустава осуществляли для 60-летних па-
циентов, при протезировании коленного сустава – для
65-летних пациентов. Затраты и продолжительность
жизни дисконтировали на 3,5% в год.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования было определено чис-

ло нежелательных событий ВТЭО, развивающихся на
фоне сравниваемых схем профилактики – эноксапа-
рина, дабигатрана и апиксабана. Количество пред-
отвращенных ВТЭО и крупных кровотечений, разви-

вающихся на фоне терапии дабигатраном и апикса-
баном по сравнению с эноксапарином, представлено
в табл. 4.

Как видно из данных, представленных в табл. 4, мак-
симальную профилактическую эффективность при эн-
допротезировании демонстрирует апиксабан, в то вре-
мя как дабигатран сопоставим по эффективности с энок-
сапарином. Частота массивных кровотечений весьма
близка при всех вариантах профилактики, однако при
назначении апиксабана отмечается тенденция к их
снижению.

Далее, в результате анализа модели были оценены
средняя продолжительность жизни пациентов и расхо-
ды системы здравоохранения на профилактику ВТЭО но-
выми пероральными антикоагулянтами (дабигатран и
апиксабан) и эноксапарином (табл. 5).

Установлено, что схема профилактики, включающая
лекарственное средство апиксабан, будет характери-
зоваться наилучшими показателями как средней про-
должительности жизни, так и продолжительности жиз-
ни с учетом качества. В то же время данная альтерна-
тива характеризовалась наименьшими расходами си-
стемы здравоохранения. Так, суммарные расходы на
профилактику и лечение ВТЭО в случае применения
апиксабана составили 2,62 и 2,97 тыс. руб. при эндо-
протезировании тазобедренного и коленного суставов,
соответственно. В то же время профилактика с приме-
нением лекарственного средства дабигатран потребу-
ет 3,14 и 4,09 тыс. руб., а в случае применения энок-
сапарина – 5,37 и 5,22 тыс. руб., соответственно.

На заключительном этапе исследования был про-
веден анализ эффективности дополнительных затрат на
новые пероральные антикоагулянты по сравнению с
эноксапарином (табл. 6).

Показатель Дабигатран Апиксабан

Эндопротезирование тазобедренного сустава

Количество ТГВ 50 283

Количество ТЭЛА 2 11

Количество массивных кровотечений -5* 6

Эндопротезирование коленного сустава

Количество ТГВ 89 968

Количество ТЭЛА 3 36

Количество массивных кровотечений 3 11

*Отрицательная величина означает увеличение количества массивных крово-

течений по сравнению с эноксапарином

Таблица 4. Количество предотвращенных ВТЭО и мас-

сивных кровотечений при профилактике но-

выми пероральными антикоагулянтами по

сравнению с эноксапарином в расчете на

10000 операций

Показатель Эноксапарин Дабигатран Апиксабан

Эндопротезирование тазобедренного сустава

Затраты на профилактику ВТЭО, тыс. руб. 4,61 2,41 2,20

Затраты на терапию ВТЭО и кровотечений, тыс. руб. 0,76 0,72 0,42

Общая величина затрат, тыс. руб. 5,37 3,14 2,62

Продолжительность жизни без дисконтирования, лет 16,460 16,461 16,464

Продолжительность жизни (дисконтирование на 3,5% в год), лет 11,666 11,667 11,669

Продолжительность жизни с учетом качества (дисконтирование на 3,5% в год), QALY 9,514 9,515 9,516

Эндопротезирование коленного сустава

Затраты на профилактику ВТЭО, тыс. руб. 2,15 1,13 1,02

Затраты на терапию ВТЭО и кровотечений, тыс. руб. 3,07 2,96 1,95

Общая величина затрат, тыс. руб. 5,22 4,09 2,97

Продолжительность жизни без дисконтирования, лет 13,416 13,417 13,436

Продолжительность жизни (дисконтирование на 3,5% в год), лет 10,007 10,008 10,022

Продолжительность жизни с учетом качества (дисконтирование на 3,5% в год), QALY 8,110 8,111 8,122

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения

Таблица 5. Продолжительность жизни и затраты на профилактику ВТЭО при эндопротезировании крупных суставов
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Очевидно, что новые пероральные антикоагулянты
обеспечивают некоторое увеличение продолжительно-
сти жизни и повышают ее качество по сравнению с энок-
сапарином, одновременно снижая объем затрат на те-
рапию и профилактику ВТЭО, т.е. являются более пред-
почтительными с фармакоэкономической точки зрения.
При этом апиксабан представляет собой наиболее эф-
фективную из сравниваемых схем лечения при эндо-
протезировании как коленного, так и тазобедренного су-
ставов, одновременно требуя наименьших затрат. Таким
образом, полученные результаты свидетельствуют, что при-
менение апиксабана при профилактике ВТЭО – наибо-
лее предпочтительная из сравниваемых альтернатив.

По результатам международного регистра ENDORSE
в настоящее время в РФ адекватная профилактика ВТЭО
осуществляется существенно реже, чем в других стра-
нах (в целом, по данным регистра, у 58,5% хирурги-
ческих больных с риском ВТЭО, а в РФ – у 25,9% хи-
рургических больных с риском ВТЭО) [11]. В опреде-
ленной степени это может быть обусловлено достаточно
высокой стоимостью данного вмешательства. В связи с
этим снижение затрат при замене эноксапарина на но-
вые пероральные антикоагулянты может способство-
вать повышению частоты профилактики у хирургиче-
ских пациентов.

Мета-анализ 10 клинических испытаний III фазы,
включающих 32144 пациента, подтвердил результаты
оценки эффективности, полученные в результате мо-
делирования: показано, что эффективность новых пе-
роральных антикоагулянтов в плане профилактики

ВТЭО достоверно выше, чем эноксапарина [относи-
тельный риск (ОР) первичной конечной точки, вклю-
чающей все ВТЭО и смерть от любых причин – 0,71
(95% ДИ 0,56-0,90); ОР больших ВТЭО – 0,59 (0,41-
0,84); ОР проксимального ТГВ – 0,51 (0,35-0,76)]. При
этом относительный риск по сравнению с эноксапари-
ном в дозе 40 мг 1 р/сут для апиксабана составил 0,63
(0,36-1,01), для дабигатрана – 1,02 (0,86-1,20) [12]. 

Результаты сравнительной оценки эффективности
новых прямых антикоагулянтов при эндопротезиро-
вании крупных суставов были подтверждены и рядом
других мета-анализов. Так, систематический обзор кли-
нических испытаний [13] показал, что число пациен-
тов, достигших комбинированной конечной точки,
включающей все ВТЭО и смерть от любых причин, до-
стоверно выше при профилактике дабигатраном по
сравнению с апиксабаном как при эндопротезирова-
нии тазобедренного, так и при эндопротезировании ко-
ленного сустава [отношение шансов (ОШ) 2,51 (1,50-
4,21) и 1,72 (1,22-2,42), соответственно]. Впрочем,
необходимо подчеркнуть, что различия в эффектив-
ности между новыми пероральными антикоагулянта-
ми минимальны, а доказательная база весьма гете-
рогенна. 

Частота массивных кровотечений и клинически
значимых кровотечений достоверно не различалась
между эноксапарином и новыми пероральными ан-
тикоагулянтами [ОР 1,04 (0,74-1,46) и 1,03 (0,88-1,21)
при эндопротезировании тазобедренного и коленно-
го суставов, соответственно]. При этом при профилак-

Показатель Дабигатран Апиксабан

Эндопротезирование тазобедренного сустава

Дополнительные затраты, тыс. руб. Экономия 2,23 Экономия 2,75

Дополнительная продолжительность жизни без дисконтирования, лет 0,001 0,004

Дополнительная продолжительность жизни 
(дисконтирование на 3,5% в год), лет 0,000 0,003

Дополнительная продолжительность жизни с учетом качества 
(дисконтирование на 3,5% в год), QALY 0,000 0,002

Затраты/эффективность, тыс. руб./1 дополнительный год жизни Доминирует Доминирует

Затраты/эффективность, тыс. руб./QALY Доминирует Доминирует

Эндопротезирование коленного сустава

Дополнительные затраты, тыс. руб. Экономия 1,33 Экономия 2,25

Дополнительная продолжительность жизни без дисконтирования, лет 0,002 0,020

Дополнительная продолжительность жизни 
(дисконтирование на 3,5% в год), лет 0,001 0,015

Дополнительная продолжительность жизни с учетом качества 
(дисконтирование на 3,5% в год), QALY 0,001 0,012

Затраты/эффективность, тыс. руб./1 дополнительный год жизни Доминирует Доминирует

Затраты/эффективность, тыс. руб./QALY Доминирует Доминирует

Таблица 6. Эффективность дополнительных затрат на новые пероральные антикоагулянты по сравнению с эноксапа-

рином при эндопротезировании крупных суставов



292 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(3)

Фармакоэкономика профилактики венозных тромбоэмболий при эндопротезировании суставов

тике апиксабаном риск клинически значимых крово-
течений был минимален [ОР 0,81 (0,64-1,01)] [12].

Другой мета-анализ результатов клинических ис-
следований по сравнительной оценке эффективности
профилактики ВТЭО у пожилых (≥65 лет) пациентов по-
казал, что и в этом случае апиксабан статистически значи-
мо превосходит эноксапарин по эффективности [ОШ
ВТЭО 0,64 (0,43-0,96); р=0,0002] при сопоставимой
частоте кровотечений [ОШ 0,71 (0,42-1,21); р=0,21].
Дабигатран продемонстрировал у пожилых пациентов,
так же, как и в популяции в целом, сопоставимую с энок-
сапарином клиническую эффективность [ОШ ВТЭО –
1,02 (0,83-1,26); р=0,84] и безопасность [ОШ развития
кровотечений 1,08 (0,66-1,76); р=0,76] [14].

Заключение
Результаты проведенного фармакоэкономического

исследования показали, что новые пероральные ан-

тикоагулянты являются эффективной и безопасной
альтернативой низкомолекулярным гепаринам в ка-
честве средств профилактики ВТЭО при эндопротези-
ровании крупных суставов. При этом они не только пред-
отвращают развитие эпизодов ВТЭО, но и обеспечивают
снижение затрат бюджета системы здравоохранения по
сравнению с эноксапарином. С точки зрения фарма-
коэкономики схема лечения, включающая апиксабан,
наиболее предпочтительна из сравниваемых альтер-
натив и характеризуется наилучшими показателями эф-
фективности и безопасности. Апиксабан позволяет в 
1,8-2,0 раза сократить суммарные издержки в сравне-
нии с эноксапарином, и в 1,2-1,4 раза – в сравнении
с дабигатраном. 

Конфликт интересов. Исследование проводилось
при финансовой поддержке Bristol-Myers Squibb и
Pfizer.
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