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Рис. 3. Точки приложения антикоагулянтов в цепи коагуляции  
[3, Савинова А. В. и соавт., 2020] 

ПОАК разработаны в течение последнего десятилетия (рис. 3), используются 
для предотвращения тромбоза и условно могут быть разделены на 2 основных 
класса: оральные прямые ингибиторы фактора Ха (ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан и бетриксабан) и прямые ингибиторы тромбина (например, дабига-
трана этексилат, аргатробан). Кроме того, можно выделить 3-й класс — паренте-
ральные прямые ингибиторы фактора Ха (например, фондапаринукс). 

Рис. 4. Оральные антикоагулянты



17

История изучения прямых оральных антикоагулянтов

Впервые ПОАК были зарегистрированы в 2010 году управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
(рис.  5). Первым одобренным ПОАК стал дабигатрана этексилат, за которым 
в последующие годы были зарегистрированы другие ПОАК (ривароксабан, апик-
сабан, эдоксабан, бетриксабан, аргатробан, фондапаринукс). Разработка некото-
рых других ПОАК находится на разных этапах клинической оценки (дарексабан, 
эрибаксабан, латексабан, нокксабан) и некоторых других, разработка которых 
была прекращена (AZD-0837, фидексабан, LY517717, одипарцил, отамиксабан, 
TTP889 и ксимелагатран). В целом, ПОАК обладают очень похожими механизма-
ми действия, по-прежнему характеризуются разными профилями эффективности 
и безопасности, что зависит не только от фармакогенетических и фармакокине-
тических характеристик, но и от отсутствия стандартизации между различными 
клиническими испытаниями с точки зрения целевого заболевания набора паци-
ентов, размера выборки, продолжительности исследования и конечных точек, 
а также от отсутствия гармонизации процедур, используемых для этих ЛС. Эти 
факторы затрудняют понимание накопленных результатов ранее проведенных 
исследований практикующими врачами, которым может быть сложно ориенти-
роваться в различных показаниях, различных фармакогенетических и фармако-
логических профилях различных НР и специфических взаимодействиях между 
ПОАК и другими ЛС. Такие соображения также обременяют врачей лабора-
торной диагностики, которые могут столкнуться с организационными и эко-
номическими проблемами при разработке и/или внедрении нескольких анали-
зов для оценки фармакодинамики (влияние на коагуляцию), фармакокинетики 
(уровень ЛС в сыворотке) и фармакогенетики (носительство однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) кандидатных генов, ассоциированных с нарушением метабо-
лизма ПОАК) [4].

Рис. 5. Оральные антикоагулянты
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Теоретически раннее применение ПОАК при ИИ может (за счет уменьшения 
распространения тромба по внутримозговой артерии) уменьшить объем инфар-
ктной мозговой ткани и, таким образом, уменьшить неврологический дефицит, 
риск инвалидности и смерти. Кроме того, ПОАК могут подавлять образование 
новых артериальных и венозных тромбозов и, таким образом, снижать риск 
раннего повторного тромбоэмболического ИИ, ТГВ и ТЭЛА. Однако эти пре-
имущества могут быть нивелированы возможностью того, что антикоагулянт-
ная терапия увеличивает риск внутричерепных и экстракраниальных кровоте
чений [18].

ПОАК представляют собой альтернативу АВК для системной антикоагулянт-
ной терапии из-за режима фиксированных доз, меньшего количества взаимодей-
ствий между ЛС и отсутствия необходимости в мониторинге МНО. Поскольку 
антикоагулянтный эффект ПОАК начинается в течение нескольких часов после 
первой дозы, его также легче инициировать [19].
Дабигатрана этексилат

Дабигатрана этексилат — прямой антагонист тромбина — первый ПОАК, соз-
данный и одобренный для предупреждения ИИ и системных эмболий при некла-
панной ФП. Позже для клинического применения были одобрены прямые ин-
гибиторы Ха фактора: апиксабан, ривароксабан, эдоксабан. В настоящее время 
отсутствуют РКИ, сопоставляющие эффективность и  безопасность ПОАК. 
В крупных РКИ проводилось сопоставление отдельных ПОАК с АВК варфари-
ном. Исходя из этого, выбор оптимального ПОАК у конкретного пациента не-
редко представляется затруднительным [20].

Дабигатрана этексилат в дозе 150 мг 2 раза в сутки — единственный ПОАК, 
превзошедший варфарин в снижении риска ИИ  — на 24%, а сердечно-сосу-
дистой смертности — на 15%, что было показано в РКИ RE-LY [20, 21]. Дан-
ный эффект дабигатрана этексилата продемонстрирован в исследовании RE-LY 
как в общей популяции больных с ФП и факторами риска ИИ, так и в подгруппе 
пациентов с ФП и ИИ/ТИА в анамнезе [20, 22]. При этом дабигатрана этексилат 
в дозе 150 мг 2 раза в сутки в сравнении с варфарином характеризовался меньшим 
риском всех кровотечений, внутричерепных кровотечений, ГИ и кровотечений, 
угрожающих жизни. На фоне применения этой дозы дабигатрана этексилата риск 
больших кровотечений был сопоставим с частотой этих осложнений на фоне ле-
чения варфарином. 

Дабигатрана этексилат в дозе 110  мг 2 раза в сутки не уступает варфарину 
в снижении риска ИИ и сердечно-сосудистой смертности при меньшем риске 
больших кровотечений, внутричерепных кровотечений, ГИ, жизнеугрожающих 
кровотечений и фатальных кровотечений [20, 21]. 

Дабигатрана этексилат в дозе 150 мг 2 раза в сутки, по мнению многих экспер-
тов, — препарат выбора у пациентов, перенесших ИИ или ТИА, так как у таких 
больных вероятность повторного ОНМК ишемического генеза резко возрастает 
[20, 22, 23]. 

Эффективность и безопасность дабигатрана этексилата, продемонстрирован-
ные в общей популяции пациентов в исследовании RE-LY, получавших этот пре-
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парат, не зависели от риска ИИ у пациентов по шкале CHADS2, то есть были 
свойственны и пациентам очень высокого риска ИИ [20, 24]. В исследовании 
RE-LY были представлены пациенты с различным риском ИИ, в том числе 32,5% 
пациентов с числом баллов от 3 до 6 по шкале CHADS2, то есть риск ИИ у них 
был высоким и очень высоким [20, 24]. 

Согласно клиническим рекомендациям CHEST и мнению экспертов, дабигат
рана этексилат в дозе 150 мг 2 раза в сутки рекомендуется пациентам с высоким 
риском ИИ как единственный препарат, превзошедший варфарин по эффек-
тивности при условии оценки риска кровотечений и наблюдения за пациентом, 
а также при отсутствии противопоказаний [20, 23]. 

Еще одним аргументом в пользу назначения дабигатрана этексилата при вы-
соком риске ИИ является то, что лишь для этого препарата в странах Европы, 
Америки, в Австралии и в Российской Федерации (РФ) зарегистрирован специ-
фический антагонист — идаруцизумаб (Праксбайнд®), который в соответствии 
с показаниями к применению может использоваться для нейтрализации анти-
коагулянтного эффекта не только при жизнеугрожающем или неконтролируе-
мом кровотечении, но также при необходимости выполнения экстренного хирур-
гического вмешательства или процедуры. Эффективность идаруцизумаба была 
продемонстрирована в исследовании RE-VERSE AD, в котором внутривенное 
введение антитела в дозе 5 г уже в течение первых минут приводило к полному 
прекращению действия дабигатрана [25].

Очевидно, что назначение ПОАК пациентам с ФП позволяет существенно 
снизить риск развития ИИ, но не исключает возникновение ОНМК полностью. 
Кроме того, следует принимать во внимание, что антикоагулянтная терапия явля-
ется эффективным методом предотвращения кардиоэмболического ИИ, но менее 
действенна в отношении предотвращения других подтипов ИИ. Как известно, 
с целью обеспечения наилучшего исхода пациенту с ИИ показана немедленная 
реваскуляризация, и основным методом лечения в данном случае является вну-
тривенный тромболизис, осуществляемый путем введения рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена — препарата алтеплазы. Вместе с тем выполне-
ние тромболитической терапии пациентам, которые находятся под действием 
ПОАК, противопоказано. Выполнение тромболитической терапии возможно 
только в том случае, если с момента появления первых симптомов ОНМК про-
шло не более 4,5 ч, что делает практически невозможным применение данного 
метода лечения у пациентов, получающих ПОАК.

Для дабигатрана этексилата ситуация иная в связи с наличием у него специ
фического антагониста — препарата идаруцизумаб, введение которого позволя-
ет нейтрализовать антикоагулянтый эффект и выполнить пациенту тромболи-
зис. После одобрения идаруцизумаба к применению в США, Европе, Австралии 
и в других регионах опубликована серия работ, продемонстрировавших эффек-
тивность и безопасность проведения тромболизиса при ИИ после введения ида-
руцизумаба пациентам, получавшим дабигатрана этексилат [20, 26, 27]. В 2019 г. 
Kermer Р. и соавт. опубликовали результаты ретроспективного анализа введения 
идаруцизумаба 112 пациентам, получавшим дабигатрана этексилат в реальной 
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клинической практике в Германии, в том числе 74 пациентам с ИИ и 38 — с ГИ 
[20, 28]. У 87% пациентов, которым был выполнен тромболизис после блоки-
рования действия дабигатрана, неврологическая симптоматика существенно 
уменьшилась — на 6 пунктов по шкале NIHSS. Из 38 пациентов с внутриче-
репным кровотечением, которым был введен идаруцизумаб, клиническое улуч-
шение достигнуто у 92% пациентов (неврологическая симптоматика уменьши-
лась на 4 пункта по шкале NIHSS) [20, 28]. Поскольку дабигатрана этексилат 
является единственным ПОАК, для которого в РФ зарегистрирован специфиче-
ский антагонист, возможность выполнения внутривенного тромболизса для ле-
чения ИИ при наличии лабораторных признаков антикоагулянтного эффекта 
существует только при условии, если пациент получал дабигатрана этексилат 
[20, 29, 30, 31]. Этот факт следует принимать во внимание при выборе ПОАК 
для профилактики ИИ у пациента с ФП. В популяции пациентов высокого ри-
ска ИИ, в том числе у пациентов с ИИ и ТИА в анамнезе, следует рассмотреть 
возможность назначения дабигатрана этексилата. В то же время следует при-
знать, что продолжается активная разработка антидотов и к другим ПОАК.
Ривароксабан

В рандомизированном двойном слепом исследовании ROCKET AF (14 269  
пациентов с ФП) проведено сравнение ривароксабана с варфарином 
[19, 32, 33]. Критериями включения в данное исследование было нали-
чие неклапанной ФП и ИИ (или ТИА), или системная эмболия в анамнезе, 
или наличие по крайней мере двух факторов риска: сердечной недостаточно-
сти, возраста старше 75 лет, АГ и сахарного диабета. Пациенты получали рива-
роксабан в дозе 20 мг один раз в день (15 мг в сутки при клиренсе креатинина  
30–49 мл/мин) или варфарин (целевое МНО 2–3). Основной целью данного ис-
следования было установить не меньшую эффективность ривароксабана по срав-
нению с варфарином, что и было сделано (частота инсульта и системной эм-
болии — 1,7 против 2,2% в год, р < 0,001, популяция on treatment). Достигнуто 
также статистически значимое снижение риска внутричерепных и смертельных 
кровотечений в группе ривароксабана на 33% (р = 0,02) и 50% (р = 0,003), соот-
ветственно [19, 32, 33].

Во всех этих ключевых исследованиях оценивалась эффективность и безо-
пасность трех новых ПОАК как в первичной, так и во вторичной профилактике 
ИИ у пациентов с ФП. При всей схожести включенного в исследования контин-
гента больных есть ряд важных отличий, имеющих значение для клинической 
практики. В частности, в исследовании по ривароксабану приняли участие более 
тяжелые больные с сочетанной кардиальной патологией (сердечная недостаточ-
ность, АГ) и в два-три раза больше больных сахарным диабетом (табл. 3) [19, 21, 
32], что в максимальной степени отражает характеристики пациентов в услови-
ях реальной клинической практики в России. В контексте обсуждаемой в статье 
темы профилактики повторного ИИ особый интерес представляет исследование 
ROCKET AF, в которое было включено самое большое количество пациентов, 
перенесших ИИ или ТИА) [21, 19, 32].
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Таблица 3

Исследование ROCKET AF: демографические данные включенных пациентов  
в сравнении с другими исследованиями

Показатель ROCKET AF RE-LY ACTIVE W AMADEUS SPORTIF V

Шкала CHADS2, %

Баллы:

0–1 <1 32 - 41 25

2 13 36 - 32 31

≥ 3 86 32 - 27 44

Медиана баллов ≥ 3 2 2 2 2

Факторы риска, %

Хроническая сердечная недостаточ-
ность с фракцией выброса левого 
желудочка ≥ 35%

63 32 30 23 39

Артериальная гипертензия 90 79 82 77 81

Возраст ≥ 75 лет 44 - - 31 42

Сахарный диабет 40 23 21 101 192

Перенесенный инсульт, ТИА или 
системная эмболия вне ЦНС 50 20 15 24 18

*	1 — сахарный диабет и возраст 65–75 лет
	 2 — сахарный диабет и возраст ≥ 65 лет

Заслуживают внимания данные специального субанализа исследования 
ROCKET AF, в котором изучалась эффективность и безопасность ривароксабана 
(Ксарелто®) в сравнении с варфарином среди пациентов, перенесших и не пере-
несших ИИ или ТИА [19, 32, 33]. Среди пациентов, включенных в исследование 
ROCKET AF, 7 468 (52%) перенесли ИИ (n = 4 907; 66%) или ТИА (n = 2 561; 34%). 
Пациенты, перенесшие ИИ или ТИА, имели в среднем 4 балла по шкале риска 
ИИ при ФП CHADS2, пациенты без ИИ и ТИА — 3 балла по шкале CHADS2.

Результаты субанализа свидетельствуют о том, что у больных, перенесших 
ИИ или ТИА, отмечается достоверно более высокая частота основных событий 
(ИИ, системная эмболия), чем у больных, которые до включения в исследова-
ние не имели в анамнезе ИИ или ТИА (рис. 6). Ривароксабан продемонстриро-
вал сходную эффективность у больных, перенесших ИИ или ТИА, у больных 
без цереброваскулярного заболевания в анамнезе и во всей популяции пациентов, 
включенных в исследование ROCKET AF (рис. 7). У больных, перенесших ИИ 
или ТИА, применение ривароксабана не уступало по эффективности использова-
нию варфарина, при этом отмечалась тенденция к более высокой эффективности 
ривароксабана. Частота летальных исходов — смерти от сосудистого и несосуди-
стого заболевания у больных, перенесших ИИ или ТИА, имела тенденцию к сни-
жению при использовании ривароксабана в сравнении с варфарином, что отме-
чалось и у больных без цереброваскулярного заболевания в анамнезе, и во всей 
популяции пациентов, включенных в исследование ROCKET AF (рис. 8).



25

Применение прямых оральных антикоагулянтов в неврологии

Рис. 6. Время до первичной конечной точки эффективности в исследовании ROCKET AF 
(кривая выживаемости Каплана — Майера)

Рис. 7. Частота инсульта в зависимости от его типа на фоне терапии ривароксабаном 
в сравнении с варфарином у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным 

субанализа исследования ROCKET AF)
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Рис. 8. Частота сердечно-сосудистых событий и смертность на фоне терапии ривароксабаном 
в сравнении с варфарином у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным 

субанализа исследования ROCKET AF)

Частота смертельных кровотечений, а также внутричерепных кровотечений 
была меньше у больных, перенесших ИИ или ТИА, при использовании риварок-
сабана в сравнении с варфарином, что отмечалось и у больных без цереброваску-
лярного заболевания в анамнезе, и во всей популяции пациентов, включенных 
в исследование ROCKET AF (рис. 9) [19, 32, 33]. Результаты субанализа иссле-
дования ROCKET AF доказывают, что у больных, перенесших ИИ или ТИА, ис-
пользование ривароксабана не уступает по эффективности варфарину и имеет 
тенденцию к снижению кровотечений с неблагоприятными последствиями (вну-
тричерепных и смертельных), что открывает возможности широкого использо-
вания ривароксабана для профилактики повторного ИИ.

Рис. 9. Показатели безопасности терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином 
у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа исследования ROCKET AF)
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Значительным преимуществом ривароксабана является прием препарата один 
раз в день, что повышает приверженность пациентов лечению. Это, безусловно, 
важно для всех пациентов (с наличием и отсутствием в анамнезе перенесенного 
ИИ или ТИА). Два других ПОАК имеют режим дозирования два раза в день (утро, 
вечер). По данным регистра лечения пациентов с ФП в Дрездене (Германия), 
применение ривароксабана сопровождается более высокой приверженностью 
к лечению по сравнению с приемом других ПОАК и варфарина [32, 35]. 

Режим приема препарата один раз в день особенно важен для пациентов, пе-
ренесших ИИ: почти у половины из них (46%) имеются когнитивные нарушения, 
в том числе нарушения памяти, что увеличивает вероятность ситуаций, когда 
пациенты забывают принять препарат [32, 36]. Приверженность к лечению у па-
циентов с ИИ в анамнезе снижается и за счет постинсультной депрессии, она 
выявляется примерно у каждого третьего (35%) [32, 36].

Выбор дозы ривароксабана 20 мг один раз в день основан на результатах ис-
следований II фазы для программы лечения ТГВ. Исследования подбора доз 
EINSTEIN DVT [32, 37] и ODIXaDVT [32, 38] продемонстрировали, что эффек
тивность ривароксабана не возрастала с ростом суточной дозы (20, 40, 60  мг 
в ODIXa DVT; 20, 30, 40 мг — в EINSTEIN DVT), а число массивных кровотече-
ний было одинаковым независимо от суточной дозы и сравнимо с таковым при ис-
пользовании стандартной терапии. Эти данные явились основанием для выбора 
20 мг в качестве суточной дозы (как наименьшей из исследованных эффектив-
ных доз). Клинико-фармакологические исследования I–II фаз также показали, 
что ривароксабан ингибирует синтез тромбина (и таким образом предупреждает 
активацию свертывания крови) до 24 часов после приема [32, 39]. Все эти данные 
и явились основанием для выбора режима приема — одна таблетка один раз в день.

Учитывая хорошие результаты субанализа исследования ROCKET AF по эф-
фективности и безопасности ривароксабана в сравнении с варфарином среди 
пациентов, перенесших ИИ или ТИА, в настоящее время запланировано ис-
следование NAVIGATE ESUS. Это исследование III фазы по профилактике по-
вторного ИИ у пациентов с недавно перенесенным инсультом неизвестной эти-
ологии. В ходе исследования будут сравниваться эффективность и безопасность 
15  мг ривароксабана и 100 мг ацетилсалициловой кислоты [32, 40]. Это пер-
вое специально спланированное исследование по применению ривароксабана 
для профилактики повторного ИИ.
Апиксабан

В исследовании ARISTOTLE с участием 18 201 пациента с ФП из 39 стран 
были сопоставлены апиксабан и варфарин [19, 32, 41]. Целью этого международ-
ного многоцентрового рандомизированного двойного слепого двойного плаце-
бо-контролируемого исследования с медианой продолжительности наблюдения 
1,8 года было сравнение эффективности приема апиксабана и варфарина для про-
филактики ИИ или эмболии сосудов большого круга кровообращения (ЭСБКК) 
у больных с ФП и наличием хотя бы одного дополнительного фактора риска раз-
вития ИИ [42]. Результаты продемонстрировали, что апиксабан по сравнению 
с варфарином статистически значимо снижает риск ИИ и системной эмболии 
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на 21%, риск развития крупных кровотечений — на 31% и риск смерти от всех 
причин — на 11% [14, 41]. 

Исследование AVERROES (апиксабан в сравнении с ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК) для предотвращения ИИ у пациентов с ФП, которые не подходят 
для лечения АВК) было разработано для определения эффективности и безопас-
ности апиксабана в дозе 5 мг два раза в день по сравнению с аспирином в дозе 
от 81 до 324 мг в день для лечения пациентов с ФП, для которых терапия АВК 
считалась невозможной. Комиссия по мониторингу данных и безопасности ре-
комендовала досрочное прекращение исследования из-за явной пользы апикса-
бана. Было зафиксировано 51 событие первичного исхода — ИИ или системная 
эмболия — (1,6% в год) среди пациентов, получавших апиксабан, и 113 (3,7% 
в год) — среди пациентов, получавших АСК (ОР для апиксабана, 0,45; 95% до-
верительный интервал [ДИ], 0,32–0,62; р < 0,001). Показатели смертности со-
ставляли 3,5% в год в группе апиксабана и 4,4% в год — в группе аспирина (ОР — 
0,79; 95% ДИ от 0,62 до 1,02; р = 0,07). Было 44 случая серьезных кровотечений 
(1,4% в год) в группе апиксабана и 39 (1,2% в год) в группе аспирина (отноше-
ние рисков с апиксабаном — 1,13; 95% ДИ, 0,74–1,75; р = 0,57); было 11 случаев 
внутричерепных кровотечений при применении апиксабана и 13 — при прие-
ме АСК. Риск первой госпитализации по сердечно-сосудистым причинам был 
снижен при применении апиксабана по сравнению с АСК (12,6% в год против 
15,9% в год, р < 0,001). Эффекты лечения были одинаковыми среди основных 
подгрупп.

Таким образом, у пациентов с ФП, для которых терапия АВК была невозмож-
ной, апиксабан снижал риск ИИ или системной эмболии без значительного уве-
личения риска большого кровотечения или внутричерепного кровоизлияния [21].
Эдоксабан

Эдоксабан  — четвертый представитель класса ПОАК, зарегистрированный 
в Европе и США в 2015 г. для профилактики тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с неклапанной ФП. В ближайшее время ожидается его регистрация 
в РФ [43].

ENGAGE AF — TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Genera
tion in Atrial Fibrillation  — Thrombolysis in Myocardial Infarction  48)  — много-
центровое международное рандомизированное двойное слепое исследование 
III  фазы, в котором эдоксабан в дозе 30 или 60  мг 1  раз в  сутки сравнивался 
с варфарином (МНО  2–3) [44]. Режим дозирования эдоксабана был выбран 
по результатам исследования II фазы, которое, помимо прочего, показало, 
что двукратный прием той же суточной дозы эдоксабана ассоциируется с боль-
шей частотой геморрагических осложнений  [45]. Порядка 28% участников 
исследования ENGAGE AF  — TIMI  48 перенесли ранее ИИ или ТИА. Пред-
варительно спланированный субанализ показал, что у таких пациентов ожи-
даемо был выше риск ишемических осложнений и кровотечений, чем во всей 
когорте, но все основные выявленные тенденции сохранялись: прием эдокса-
бана в дозе 60/30 мг/сут ассоциировался с меньшей частотой больших кровот-
ечений и ГИ, а также тенденцией к снижению частоты ИИ и системных тром-
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боэмболий в сравнении с варфарином [43, 44, 46]. Анализ неблагоприятных 
исходов у пациентов в период приема исследуемых препаратов («on treatment») 
показал, что прием эдоксабана 60/30  мг/сут ассоциируется со снижением  
суммарной частоты всех инсультов в сравнении с варфарином (ОШ 0,80; 95%  
ДИ 0,65–0,98) [43, 44].
Сравнительное исследование использования ПОАК для предотвращения 
инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий

Представленные выше исследования наглядно демонстрируют эффективность 
и преимущество ПОАК перед варфарином и АСК, однако их дизайн не предусмат
ривал сравнение эффективности и безопасности прямых ингибиторов тромбина 
и ингибиторов фактора свертывания Ха между собой. Литературный поиск, про-
веденный в базе данных PubMed Зыряновым С. К. и Переверзевым А. П. (2017 г), 
позволил выявить ряд сравнительных исследований эффективности и безопас-
ности данных ЛС, материалы которых представлены ниже. 

В работе «Косвенное сравнительное исследование эффективности и безопас-
ности использования ПОАК для предотвращения инсульта у пациентов с ФП» 
(Lip GY, et. al, 2012) использование дабигатрана этексилата в дозе 150 мг 2 раза 
в сутки было ассоциировано со значительно более низким (на 26%) риском раз-
вития ИИ и системной эмболии в сравнении с ривароксабаном, равно как ГИ 
и ИИ, не повлекшего за собой потери трудоспособности. При сравнении апикса-
бана и дабигатрана этексилата (в обеих дозировках) или ривароксабана; или ри-
вароксабана и дабигатрана этексилата в дозе 110 мг 2 раза в сутки не было отме-
чено значительной разницы в эффективности предотвращения ИИ и системной 
эмболии. Все сравниваемые ПОАК одинаково эффективно способствовали пре-
дотвращению ИИ. Большие кровотечения, по данным Lip G. Y. и совт. (2012) 
наблюдались значительно реже при применении апиксабана в сравнении с даби-
гатрана этексилатом 150 мг 2 раза в сутки (на 26%) и ривароксабаном (на 34%), 
но риск развития данного осложнения незначительно отличался при сравнении 
с дабигатрана этексилатом в дозе 110 мг 2 раза в сутки. Большие кровотечения 
и внутричерепные кровоизлияния наблюдались реже на 23% и 54%, соответ-
ственно, у пациентов, принимающих дабигатрана этексилат в дозе 110 мг 2 раза 
в сутки в сравнении с ривароксабаном. Показатели безопасности в целом между 
апиксабаном и дабигатрана этексилатом в дозе 110 мг 2 раза в сутки значительно 
не различались [47].

Будь то пароксизмальная, персистирующая или постоянная форма, ФП явля-
ется значительным фактором риска ИИ, повышая риск по крайней мере в пять 
раз, что, вероятно, недооценено из-за бессимптомности и невыявленных случа-
ев. Каждому пациенту с ФП требуется оценка на предмет необходимости анти-
коагулянтной терапии, обычно это пациенты с умеренным или высоким риском 
тромбоэмболических событий (CHA2DS2-Vasc > 2). Также необходимо тщатель-
ное рассмотрение риска кровотечения [48]. 

Клапанная ФП, механические протезы клапанов также связаны с высоким ри-
ском системной тромбоэмболии и ИИ. Эти пациенты были исключены из основ-
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ных исследований ПОАК; поэтому АВК остаются стандартом терапии. Подобно 
клапанной ФП, АВК были стандартной терапией неклапанной ФП до недавнего 
времени и показали значительное снижение частоты инсульта, уменьшая риск 
ИИ на две трети по сравнению с плацебо [49].

Из-за преимуществ ПОАК, описанных выше, в нескольких исследованиях 
была предпринята попытка охарактеризовать профили безопасности и эффек-
тивности ПОАК при ИИ по сравнению с варфарином. Результаты этих исследо-
ваний представлены в таблице 4. В целом ПОАК продемонстрировали не мень-
шую эффективность по сравнению с варфарином с благоприятным профилем 
безопасности, что в значительной степени связано с уменьшением частоты вну-
тричерепных кровоизлияний. Апиксабан и дабигатрана этексилат превосходят 
варфарин в случае неклапанной ФП [21, 41].

Таблица 4

Резюме основных исследований по сравнению с ПОАК и варфарина  
[модифицировано из 19]

Исследо
вания

Тип иссле-
дования

Дизайн 
исследования

Выборка
Пер-

вичный 
результат

Длитель-
ность 

исследова-
ния (год)

Заключение

RE-LY Даби-
гатрана 
этексилат 
против 
варфа-
рина

Рандомизиро-
ванное слепое 
с фиксиро-
ванной дозой 
(110 мг или 
150 мг 2 раза 
в день) против 
неслепого со 
скорректиро-
ванной дозой 
варфарина

18 113 
пациента

ИСЭ 2 При приеме  
дабига-
трана этек-
силата в дозе 
110 мг ИСЭ не 
наблюдались

ROCKET-AF Риварок-
сабан 
против 
варфа-
рина

Рандомизиро-
ванное двой-
ное слепое:  
20 мг два раза 
в день против
скорректиро-
ванной дозы
варфарина

14 264 
пациента

ИСЭ 1,94 Риварокса-
бан не уступал 
варфарину 
в профилак-
тике ИСЭ. Не 
было суще-
ственных раз-
личий между 
группами при 
риске силь-
ного кро-
вотечения; 
смертельное 
кровотечение 
происходило 
реже в группе 
риварокса-
бана
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Исследо
вания

Тип иссле-
дования

Дизайн 
исследования

Выборка
Пер-

вичный 
результат

Длитель-
ность 

исследова-
ния (год)

Заключение

ARISTOTLE Апикса-
бан про-
тив вар-
фарина

Рандомизиро-
ванное двой-
ное слепое: 
5 мг 2 раза в 
день против
скорректиро-
ванной дозы
варфарин

18 201 
пациента

ИИ, ГИ 
или СЭ

1,8 Апиксабан 
превосходил 
варфарин в 
профилактике 
ИСЭ. В группе 
апиксабана 
было меньше 
кровотече-
ний и низкая 
смертность

ENGAGE
AF-TIMI 48

Эдокса-
бан про-
тив вар-
фарина

Рандоми-
зированное 
двойное сле-
пое: 30 мг или 
60 мг еже-
дневно против 
Скорректиро-
ванной дозы 
варфарина

21 105 
пациента

ИСЭ 2,8 Продемон-
стрирована 
хорошая 
эффектив-
ность обеих 
схем приема 
эдоксабана 
по сравне-
нию с группой 
варфарина в 
целях профи-
лактики ИСЭ. 
Была значи-
тельно ниже 
скорость кро-
вотечения в 
группе эдок-
сабана

ИСЭ: инсульт или системная эмболия; СЭ: системная эмболия; ИИ — ишемический инсульт; 
ГИ — геморрагический инсульт

Согласно проведенным исследованиям, ПОАК действительно имели более 
высокие показатели кровотечений из ЖКТ. Дабигатрана этексилат имеет самую 
высокую частоту кровотечений, хотя все еще демонстрирует снижение риска 
крупного кровотечения по сравнению с варфарином [50]. 

Режимы низких доз ПОАК имели аналогичную эффективность с варфа-
рином для защиты от всех ИИ или системных эмболических событий, хотя 
они и не были конкретно изучены в связи с ИИ. Предполагается, что режимы 
низких доз могут быть эффективным для пациентов, нуждающихся в терапии, 
хотя при полном приеме полной дозы ПОАК они подвергаются высокому риску 
кровотечения [49].

Выбор ПОАК должен быть совместным решением врача и пациента, основан-
ным на сопутствующих факторах риска, предпочтениях пациента и его перено-
симости, стоимости и лекарственном взаимодействии. 

У пациентов, переносящих АВК с продемонстрированной стабильностью в те-
рапевтических диапазонах МНО, продолжение этого режима целесообразно. Тем 

Окончание табл. 4
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не менее у пациентов, не способных продолжать прием АВК, переход на ПОАК 
для предотвращения тромбоэмболии при неклапанной ФП у пациентов с пред-
шествующим ИИ, ТИА или показателем CHA2DS2-Vasc > 2 подтверждается ра-
стущим количеством доказательств, включая рекомендацию класса I Американ-
ского колледжа кардиологии и Американской кардиологической ассоциации [48].

2.1.2. Атеротромботический инсульт
Атеротромботический (вследствие атеросклероза крупных артерий) патогене-

тический подтип ИИ диагностируют у пациентов с ипсилатеральным поражен-
ному полушарию стенозом более 50% или окклюзией одной из магистральных 
артерий головы.

Критерии диагностики:
— клиническая картина соответствует поражению коры головного мозга (афа-

зия, двигательные нарушения и др.) или мозжечка;
— в анамнезе  — ТИА в аффектированном артериальном бассейне, шум 

при аускультации на сонных артериях, снижение их пульсации;
— наличие в анамнезе перемежающейся хромоты;
— повреждение коры головного мозга, мозжечка или субкортикальный полу-

шарный инфаркт более 1,5 см в диаметре (по данным КТ или МРТ);
— стеноз более 50% или окклюзия интра- или экстракраниальной артерии ип-

силатеральной пораженному полушарию (по данным дуплексного сканирования 
и/или цифровой субтракционной ангиографии);

— исключены потенциальные источники кардиогенной эмболии;
— диагноз атеротромботического патогенетического подтипа ИИ не может 

быть установлен, если изменения церебральных артерий при дуплексном ска-
нировании или цифровой субтракционной ангиографии минимальны или от-
сутствуют [1].
Ривароксабан

Европейская комиссия одобрила применение ривароксабана в дозе 2,5  мг 
в сутки в комбинации с аспирином у пациентов со стабильной ИБС и/или кли-
нически значимым атеросклерозом периферических артерий, характеризующих-
ся высоким риском ишемических осложнений.

Данная стратегия лечения основывается на результатах исследования 
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies), 
доложенного на Европейском конгрессе кардиологов в 2017  г. В настоящее 
время ривароксабан  — единственный ПОАК, не являющийся АВК, указан-
ный в комбинации с АСК для предотвращения атеротромботических собы-
тий у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) или симптоматиче-
ским заболеванием периферических артерий с высоким риском ишемических 
событий [51]. Это было многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое испытание, в котором приняли участие пациенты 
из 602 клиник в 33 странах на шести континентах. Критерием включения было 
наличие в анамнезе заболевания периферических артерий нижних конечностей 
(операция по обходному шунтированию или ангиопластика, ампутация конеч-
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ности или стопы, перемежающаяся хромота с объективными доказательствами 
заболевания периферических артерий), сонных артерий (предыдущая реваску-
ляризация сонной артерии или бессимптомный стеноз не менее 50%) или ИБС 
с лодыжечно-плечевым индексом менее 0 · 90. После 30-дневного вводного пе-
риода пациенты были случайным образом распределены (1:1:1) для приема пе-
рорального ривароксабана (2,5 мг два раза в день) плюс АСК (100 мг один раз 
в день). Ривароксабан — два раза в день (5 мг с АСК плацебо один раз в день) 
или с АСК один раз в день (100 мг и ривароксабан плацебо два раза в день). Пер-
вичным исходом была смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркт 
миокарда или ИИ. 

Комбинация ривароксабана с АСК по сравнению с одной АСК снижала ком-
бинированную конечную точку сердечно-сосудистой смерти, инфаркта ми-
окарда или ИИ (126 [5%] из 2492 против 174 [7%] из 2504; ОР 0,72, 95 % ДИ 
0,57–0,99, р = 0,0047), а также основные НР со стороны конечностей, вклю-
чая обширную ампутацию (32 [1%] против 60 [2%]; ОР 0,054, 95% ДИ 0,035 − 0 
· 82, p = 0,0037). Ривароксабан в дозе 5 мг два раза в день по сравнению с АСК 
существенно не снизил композитную конечную точку (149 [6%] из 2474 про-
тив 174 [7%] из 2504; ОР 0,86, 95% ДИ 0,69–1,08, p = 0,19), но уменьшил ко-
личество серьезных НР со стороны конечностей, включая обширную ампута-
цию (40 [2%] против 60 [2%]; ОР 0,67, 95% ДИ 0,45–1,00, p = 0,05 ). Средняя 
продолжительность лечения составляла 21 месяц. Использование комбинации 
ривароксабана и АСК увеличивало риск интенсивного кровотечения по срав-
нению с группой, принимавшей только АСК (77 [3%] из 2492 против 48 [2%] 
из 2504; ОР 1,61, 95% ДИ 1,12–2,31, p = 0,0089), которое было в основном же-
лудочно-кишечным. Аналогичным образом сильное кровотечение произошло 
у 79 (3%) из 2474 пациентов, получавших ривароксабан в дозе 5 мг, и у 48 (2%) 
из 2504 пациентов, получавших только АСК (ОР 1,68, 95% ДИ 1,17–2,40;  
р = 0,0043). Если рассматривать уменьшение рисков в отдельности, то риск ИИ 
снизился на 42%, риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний — на 22%, 
а инфаркта миокарда — на 14% [52].

Итак, низкие дозы ривароксабана, принимаемые два раза в день плюс АСК 
один раз в день, уменьшали количество серьезных НР со стороны сердечно-со-
судистой системы и конечностей по сравнению с одной АСК. Хотя увели-
чился риск сильного кровотечения, фатального или критического кровоте-
чения не было. Эта комбинированная терапия представляет собой важный 
шаг вперед в ведении пациентов с атеротромботическим ИИ и заболеванием 
периферических артерий. Сам по себе ривароксабан существенно не умень-
шал риск серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий по срав-
нению с АСК, но уменьшал серьезные НР и увеличивал риск интенсивного 
кровотечения [53].

В исследование СOMPASS включали широкий круг лиц со стабильной ИБС 
и/или ЗПА. Анализ многочисленных подгрупп показывает, что польза от пред-
ложенного подхода распространяется фактически на все категории изученных 
больных. Тем не менее в условиях повседневной практики представляется целе-
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сообразным обратить особое внимание прежде всего на пациентов с подтверж-
денным мультифокальным атеросклеротическим поражением, симптомами 
ЗПА (включая стеноз сонных артерий), а также дополнительными факторами, 
повышающими риск развития сердечно-сосудистых осложнений. Основными 
специалистами, которыми, как ожидается, будет назначаться комбинирован-
ный режим терапии, являются кардиологи, неврологи, сердечно-сосудистые 
хирурги и, в отдельных ситуациях, терапевты [53].

Убедительные позитивные результаты применения комбинированной анти-
тромботической терапии низкой дозой ривароксабана и АСК указывают на воз-
можность предотвращения существенного количества атеротромботических 
ишемических осложнений, в том числе атеротромботического ИИ, у пациен-
тов с ИБС в группах высокого риска. Самый высокий риск сосудистых событий 
ассоциируется с наибольшей абсолютной выгодой от такого лечения и должен 
рассматриваться первым перед принятием решения о назначении терапии. Кри-
териями высокого риска тяжелых сердечно-сосудистых осложнений являются 
мультифокальные атеросклеротические поражения, СН, сахарный диабет (СД) 
или хроническая болезнь почек (ХБП). Доступные в настоящее время результа-
ты субанализов исследования COMPASS и некоторых других недавно опубли-
кованных работ помогут клиницистам выбирать обоснованную тактику ведения 
пациентов с ИБС и высоким риском неблагоприятных сосудистых событий, в том 
числе атеротромботического ИИ [55].
Заключение

Рецидивирующий ИИ представляет собой серьезное финансовое и функци-
ональное бремя для пациентов и лиц, ухаживающих за ними. Риск повторных 
ИИ является многофакторным в зависимости от условий, что требует значи-
тельного вклада антикоагулянтов. ПОАК предоставляют пациентам и врачам 
альтернативу традиционному лечению АВК, которое может быть трудно под-
держивать или переносить, учитывая другие сопутствующие заболевания. По-
лученные результаты исследований ПОАК позволяют использовать основанные 
на фактических данных рекомендации при выборе наилучшего режима тера-
пии. Существует достаточно доказательств в поддержку использования ПОАК 
для профилактики кардиоэмболического ИИ при неклапанной ФП, даже у па-
циентов с нарушением функции почек, с желудочно-кишечными кровотечени-
ями в анамнезе.

Рекомендации при состояниях, ассоциированных с гиперкоагуляцией, более 
разнообразны для лечения острой ВТЭ и ее вторичной профилактики, а не для ИИ. 
Хотя для наследственных тромбофилий есть ранние данные, подтверждающие 
использование ПОАК для профилактики ВТЭ, но и для предотвращения ИИ. 
Использование ПОАК при антифосфолипидном синдроме в настоящее время 
активно обсуждается. Независимо от показаний, решение об антикоагулянтной 
терапии и применении ПОАК для профилактики кардиоэмболического и ате-
ротромботического подтипов ИИ необходимо принимать после вдумчивого об-
суждения риска и пользы от выбранной терапии и учета индивидуального фар-
макогенетического профиля пациентов, о чем пойдет речь далее.
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2.2. Геморрагический инсульт 

Геморрагический инсульт — острое нарушение мозгового кровообращения, 
включающее все формы нетравматического внутримозгового кровоизлияния.

Внутричерепные кровоизлияния (ВЧК, ГИ) составляют 9–27% регистрируе-
мых случаев инсульта по всему миру [2]. Заболеваемость ВЧК оценивается в сред-
нем в 24,6 на 100 тыс. населения в год [56].

Летальность при ГИ является чрезвычайно высокой: несмотря на успехи со-
временной медицины, данный показатель стабилен на протяжении последних 
десятилетий — в среднем 40% в течение первого месяца. В течение первого года 
после ВЧК процент выживших пациентов составляет в среднем 46%, уменьшаясь 
через 5 лет до 29,2% [57].

Одной из наиболее сложных проблем для клиницистов является проведение 
антитромботической терапии у пациентов, перенесших интракраниальное кро-
воизлияние. Считается, что при принятии решения необходимо учитывать тип 
кровоизлияния, факторы риска повторных геморрагий, потребность в начале ан-
титромботической терапии. Несомненно, что при выборе последующей такти-
ки ведения больных необходимо взвешивать риски тромбоэмболических ослож-
нений и повторных кровоизлияний [58, 59]. Наибольшее число исследований 
или описаний клинических случаев включало пациентов, перенесших внутри-
мозговое, субарахноидальное либо субдуральное кровоизлияние на фоне приема 
антикоагулянтов в связи с ФП либо механическими клапанами сердца. Проде-
монстрировано, что у 30–40% больных в течение первых 12–36 ч после начала 
внутримозгового кровоизлияния кровотечение продолжается, и этот срок может 
быть более длительным на фоне приема антикоагулянтов [58, 60, 61]. Подобные 
продолженные кровоизлияния могут вызвать дополнительное неврологическое 
ухудшение [58].

Опыт применения ПОАК (дабигатрана этексилат, ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан) для профилактики тромбоэмболических осложнений при неклапан-
ной ФП у пациентов в ранние сроки ГИ отсутствует. По аналогии с использова-
нием АВК после геморрагического инсульта ПОАК могут быть назначены (либо 
возобновлено их применение) спустя 10–14 дней после ВЧК в случае высокого 
риска тромбоэмболических осложнений и низкого риска повторных геморраги-
ческих нарушений. Однако это — теория. В инструкции по применению дабига-
трана этексилата одним из противопоказаний является ГИ, перенесенный в пред-
шествующие 6 мес., а в исследования ROCKET AF и ARISTOTLE пациентов, 
перенесших ГИ, не включали. Вместе с тем продемонстрировано, что лечение 
ПОАК по сравнению с варфарином ассоциируется с существенно более низким 
риском ВЧК. Вероятно, это положительное свойство ПОАК открывает новые 
перспективы для их долгосрочного клинического применения при неклапанной 
ФП и наличии в анамнезе ВЧК [58].
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Глава III

 ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ В КАРДИОЛОГИИ 

3.1. Фибрилляция предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) — разновидность наджелудочковой 
тахиаритмии, характеризующаяся хаотической электрической активностью 
предсердий с частотой 350–700 в минуту, отсутствием зубца Р 
на электрокардиограмме (ЭКГ), наличием волн фибрилляции f  
и нерегулярным ритмом желудочков [1]. 

Для развития ФП необходим триггер, запускающий аритмию, и субстрат, ко-
торый ее поддерживает (табл. 5) [1].

Таблица 5

Факторы риска фибрилляции предсердий и ассоциированные заболевания [2]

Факторы риска и ассоциированные заболевания Потенциально обратимые факторы

Ожирение Гипертиреоз
Артериальная гипертензия Злоупотребление алкоголем
СД 2 типа Электролитные нарушения
Нарушение толерантности к глюкозе Сепсис
Курение
Обструктивное апноэ сна
ИБС
Пороки сердца
Сердечная недостаточность
ХБП

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД — сахарный диабет; ХБП — хро-
ническая болезнь почек.

В большинстве случаев субстратом для ФП является ремоделированный мио-
кард предсердий. Ремоделирование предсердий характеризуется пролиферацией 
и дифференцировкой фибробластов в миофибробласты с формированием фибро-
за. Структурное ремоделирование предсердий приводит к электрической диссо-
циации между мышечными волокнами и неоднородностью проведения возбуж-
дения по предсердиям. Этот электроанатомический субстрат вызывает появление 
множественных небольших очагов циркуляции возбуждения (re-entry), которые 
поддерживают аритмию [1].

Существует теория множества волн возбуждения, согласно которой ФП под-
держивается в результате хаотичного проведения независимых мелких кругов 
возбуждения по сократительной мускулатуре предсердий. При этом, если число 
волновых фронтов не снижается до критического уровня, множественные мелкие 
волны активации обеспечивают сохранение аритмии. Таким образом, развивает-
ся феномен, когда «ФП поддерживает ФП» [1]. 
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Важную роль в возникновении и поддержании пароксизмальной ФП играют 
легочные вены, впадающие в левое предсердие. Ткань легочных вен характери-
зуется более коротким рефрактерным периодом. Поэтому в некоторых случаях 
абляция участков легочных вен в месте впадения их в левое предсердие приводит 
к восстановлению синусового ритма, и ФП не возобновляется [1]. На рисунке 10 
схематично изображено возникновение импульсов в сердце здорового человека 
и в сердце пациента с ФП.

Рис. 10. Здоровое сердце и сердце при фибрилляции предсердий. Sinus node — синусовый 
узел; normal electric pathways — нормальные электрические пути; atrioventricular node — 

атриовентрикулярный узел; atrial fibrillation impulses — фибрилляция предсердий; chaotic 
signals — хаотические сигналы; rapid ventricular impulses — трепетание желудочков

В большинстве случаев определить точную этиологию ФП невозможно. 
Маркерами повышенного риска развития ФП являются:
	• приобретенные или врожденные структурные патологии миокарда, пери-

карда, клапанного аппарата и/или магистральных сосудов;
	• АГ; 
	• ИБС
	• клинически выраженная СН II–IV функционального класса (ФК) по NYHA 

(возможно возникновение ФП на фоне уже существующей СН, так и воз-
никновение и декомпенсация СН на фоне ФП);

	• нарушение функции щитовидной железы (гипертиреоз);
	• возраст (риск развития ФП повышается у лиц старше 40 лет);
	• избыточная масса тела и ожирение (наблюдается у 25% пациентов с ФП);
	• СД; 
	• синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) [1]. 

Corban M. T. и соавт. отмечают существование сильной двунаправленной свя-
зи между эндотелиальной дисфункцией и ФП, указывая на сходные факторы рис
ка между этими двумя состояниями (рис. 11) [3]. Таким образом, эндотелиальная 
дисфункция может играть важную роль в патогенезе ФП.
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Рис. 11. Связь фибрилляции предсердий с эндотелиальной дисфункцией [3].  
Risk factors — факторы риска; aging — пожилой возраст; hypertension — гипертония; 

diabetes mellitus — сахарный диабет; dyslipidemia — дислипидемия; smoking — курение; 
obesity — ожирение; obstructive sleep apnea — cиндром обструктивного апноэ сна; oxidative 

stress — оксидативный стресс; systemic inflammation — системное воспаление; atrial 
fibrillation — фибрилляция предсердий; endothelial dysfunction — дисфункция эндотелия; 

ischemia — ишемия; shear stress — касательное напряжение; genetics — генетика; biomarkers 
(fibroblast growth factor 23) FGF-23 — биомаркеры фибробластного фактора роста 23

Согласно недавним исследованиям, существует прямая корреляционная связь 
между толщиной и объемом эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) и риском 
развития ФП. Возможные патофизиологические механизмы включают воспали-
тельное влияние ЭЖТ на миокард предсердий [4, 5]. 
Классификация ФП

C учетом течения и длительности аритмии выделяют 5 типов ФП (табл. 5.1).
Таблица 5.1

Типы фибрилляции предсердий по течению и длительности аритмии [1]

Тип ФП Характеристика

Впервые  
диагностированная 

ФП, не диагностированная ранее, независимо от продолжительно-
сти аритмии или тяжести связанных с ней симптомов. 

Пароксизмальная Самостоятельно купирующий тип ФП (в большинстве случаев 
в течение 48 часов).
Некоторые пароксизмы ФП могут длиться до 7 суток. Эпизоды ФП, 
купированные кардиоверсией в течение 7 дней, следует относить 
к пароксизмальной форме ФП. 

Risk factors

Atrial fibrillation Endothelial 
dysfunction

Aging	       Dyslipidemia
Hypertension      Smoking
Diabetes mellitus  Obesity

Obstructive sleep apnea

Ischemia

Genetics

Biomarkers
FGF-23

Shear stress

Oxidative stress
Systemic inflammation
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Тип ФП Характеристика

Персистирующая ФП, длящаяся более 7 дней, но не более 1 года, включая эпизоды, 
купированные электрической или медикаментозной кардиоверсией 
спустя 7 суток и более. 

Длительно  
персистирующая 

Длительный эпизод ФП более 1 года при условии выбора стратегии 
контроля ритма сердца. 

Постоянная ФП, когда совместно пациентом и врачом принята стратегия «кон-
троля ЧСС» и решение не осуществлять попытки восстановления 
синусового ритма.
В этом случае проведение интервенционных вмешательств, 
направленных на контроль ритма, не требуется. 
Однако если решение пересматривается в пользу стратегии кон-
троля ритма, то аритмию следует классифицировать как длительно 
персистирующую ФП.

Выделяют клапанную и неклапанную ФП. Неклапанная ФП характеризуется 
отсутствием структурных поражений клапанов сердца [1].

Распространенность ФП в общей популяции составляет 1–2%. Распростра-
ненность ФП увеличивается с возрастом. У мужчин ФП развивается чаще, чем 
у женщин [1].

При ФП пациенты могут жаловаться на перебои в работе сердца, ощущение 
сердцебиения, сонливости, одышки, тяжести в груди, слабости, расстройства сна. 
В некоторых случаях ФП может протекать бессимптомно [6]. 

В настоящее время для оценки выраженности симптомов ФП и ее влияния 
на повседневную деятельность рекомендуется использование модифицирован-
ной шкалы EHRA (табл. 6).

Таблица 6

Модифицируемая шкала Европейской ассоциации ритма сердца EHRA [1]

Класс EHRA Проявления Описание

I Симптомов нет ФП не вызывает симптомов.
IIa Легкие симптомы Нормальная повседневная деятельность не нарушается 

от симптомов, связанных с ФП .
IIb Средневыраженная 

симптоматика
Ощущения, связанные с ФП, беспокоят пациента, но 
нормальная повседневная деятельность не нарушается.

III Выраженная сим-
птоматика

Нормальная повседневная активность нарушается из-за 
симптомов, вызванных ФП.

IV Инвалидизирующие 
симптомы

Нормальная повседневная активность невозможна.

Для оценки риска ИИ у пациентов с ФП используют шкалу CHAS2-DS2-VASc 
(шкала оценки риска инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий) (табл. 7), а для оценки риска кровотечений — шкалу HAS-
BLED (шкала оценки риска кровотечений при мерцательной аритмии) (табл. 8).

Таблица 7
Шкала CHAS2-DS2-VASc [1] 

Факторы риска Баллы

C — хроническая сердечная недостаточность / дисфункция ЛЖ 1

Окончание табл. 5.1
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Факторы риска Баллы

H — артериальная гипертония 1
A — возраст ≥ 75 лет 2
D — диабет 1
S — ишемический инсульт/ТИА/системные эмболии в анамнезе 2
VASc — сосудистое заболевание (инфаркт миокарда в анамнезе, атероскле-
роз периферических артерий нижних конечностей, атеросклеротическая 
бляшка в аорте)

1

Возраст 65–74 года 1
Женский пол 1

Примечание: ЛЖ — левый желудочек, ТИА — транзиторная ишемическая атака.

Таблица 8
Шкала HAS-BLED [1] 

Буква Клиническая характеристика Число баллов

H Артериальная гипертония (САД > 160 мм рт. ст.). 1
A Нарушение функции печени (цирроз печени, общий билирубин в 2 

и более раз выше ВГН, АЛТ, АСТ или ЩФ в 3 раза выше ВГН) или 
почек (диализ, трансплантация почки, креатинин сыворотки ≥ 200 
мкмоль/л) — по 1 баллу.

1 или 2

S Ишемический инсульт в анамнезе. 1

B Кровотечение в анамнезе или предрасположенность к кровотече-
нию (геморрагический диатез, анемия).

1

L Лабильное МНО (менее 60% МНО в пределах целевого диапазона). 1
E Возраст > 65 лет. 1
D Прием лекарств (антитромбоцитарные, НПВС) или злоупотребление 

алкоголем (по 1 баллу).
1 или 2

Максимум 9

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ВГН — 
верхняя граница нормы, МНО — международное нормализованное отношение, НПВС — 
нестероидное противовоспалительное средство, САД — систолическое артериальное дав-
ление.

Таблица 9

Применение ПОАК для профилактики инсульта и артериальных тромбоэмболий 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий [7]

Критерий Апиксабан Дабигатрана этексилат Ривароксабан

Пациенты с нор-
мальной функцией 
почек

5 мг 2 раза в сутки. 110 мг 2 раза в сутки 
или 150 мг 2 раза 
в сутки.

20 мг 1 раз в сутки.

Особые ситуации 2,5 мг 2 раза в сутки 
При сочетании 2 из 3 
признаков:
возраст пациента 
80 лет и более;

При КК < 30 прием 
дабигатрана этексе-
лата противопоказан.

При КК 30–49 — 
15 мг 1 раз в сутки.

Окончание табл. 7
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Критерий Апиксабан Дабигатрана этексилат Ривароксабан

Особые ситуации масса тела ≤ 60 кг;
креатинин плазмы 
крови ≥ 133 мкмоль/л.

При КК < 25 апиксабан 
противопоказан.

При КК < 30 рива-
роксабан противо-
показан .

Примечание: КК — клиренс креатинина.
Дабигатрана этексилат 

В исследовании Eccleston D. S. и соавт. (2021), включавшем 2725 пациентов 
с неклапанной ФП, прошедших ЧКВ, установлено, что риск кровотечения был 
ниже на двойной терапии дабигатрана этексилатом 110 мг и 150 мг по сравне-
нию с тройной терапией варфарином, а риск тромбоэмболических событий был 
сопоставим с тройной терапией варфарином независимо от пола пациента [10].

В ходе одноцентрового проспективного исследования, проведенного Новико-
вой Н. А. и соавт. (2021), включающего 133 пациента с неклапанной ФП со скоро-
стью клубочковой фильтрации (СКФ) < 90 мл/мин/1,73 на терапии дабигатрана 
этекселатом, было установлено, что у 49,6% пациентов за 5 лет наблюдения СКФ 
снизилась в среднем на 3,32 мл/мин/1,73 м2 в год, но это не превышает показате-
лей, характерных для пациентов с сердечно-сосудистыми событиями и ХБП [11].
Апиксабан

Многоцентровое проспективное наблюдательное когортное исследование Га-
битовой М. А. и соавт., включавшее 102 пациентов в возрасте 75 лет и старше 
с неклапанной ФП, проводилось с целью установления безопасности примене-
ния ПОАК у пациентов пожилого возраста. Пациенты были разделены на 3 груп-
пы: первая группа получала дабигатрана этексилат в дозе 110 мг 2 раза в день, 
вторая — апиксабан в дозе 2,5–5 мг 2 раза в день, а третья — ривароксабан в дозе  
15–20  мг 1 раз в день. Наблюдение за пациентами осуществлялось в течение 
18 мес. В ходе исследования было установлено, что у пациентов пожилого возрас-
та все ПОАК (дабигатрана этексилат в сниженной дозе, ривароксабан и апикса-
бан — в полной или сниженной дозе) продемонстрировали хороший профиль без-
опасности, не приводя к развитию больших кровотечений. В группе пациентов, 
принимавших апиксабан, кровотечений зарегистрировано не было. В двух других 
группах были зарегистрированы нетяжелые кровотечения, из которых в группе 
дабигатрана этексилата — 10 случаев, в группе ривароксабана — 9 случаев. Чаще 
всего отмечалась гематурия, обширные подкожные гематомы и интенсивные но-
совые кровотечения [8].

В исследовании Stanifer  J.  W. и соавт. (2020), оценивающем безопасность 
применения ПОАК у пациентов с ФП и прогрессирующей ХБП, установлено, 
что среди пациентов с ФП и уровнем клиренса креатинина от 25 до 30 мл/мин 
апиксабан вызывал менее выраженные кровотечения, чем варфарин [9].
Ривароксабан

В открытом рандомизированном контролируемом многоцентровом клиниче-
ском исследовании PIONEER AF-PCI (2015) изучалась безопасность применения 

Окончание табл. 9
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комбинаций антиагрегантов c ривароксабаном и антиагрегантов с варфарином 
у пациентов с ФП и ИБС, перенесших стентирование коронарных артерий. Всего 
в исследование было включено 2124 пациента, которые были разделены на 3 груп-
пы по режимам терапии: первая группа получала ривароксабан в дозе 15 мг 1 раз 
в день и ингибитор P2Y12, вторая группа — ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день 
и стандартную двойную антиагрегантную терапию, а третья группа  — варфа-
рин и стандартную двойную антиагрегантную терапию. Показатели смертности 
от сердечно-сосудистых причин, инфаркта миокарда или инсульта были практи-
чески одинаковыми в трех группах (незначимые различия). В ходе исследования 
было установлено, что у участников с ФП, перенесших ЧКВ с установкой стентов, 
введение либо низких доз ривароксабана плюс ингибитор P2Y12 в течение 12 ме-
сяцев, либо очень низких доз ривароксабана (2,5 мг 2 раза в день) в комбинации 
с двойной антиагрегантной терапией в течение 1, 6 или 12 месяцев было связа-
но с более низкой частотой клинически значимых кровотечений по сравнению 
со стандартной терапией варфарином в сочетании с двойной антиагрегантной 
терапией. То есть более безопасными были схемы применения антиагрегантов 
с ривароксабаном, а не с варфарином [12].

Согласно мета-анализу Li W. J. и соавт. (2021), включавшему 441 450 азиатских 
пациентов с неклапанной ФП, дабигатрана этексилат, ривароксабан и апиксабан 
превосходили варфарин по эффективности и безопасности [13].

3.2. Стабильная ишемическая болезнь сердца

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — поражение миокарда,  
вызванное нарушением кровотока по коронарным артериям.

Понятие «ИБС» включает в себя острые преходящие (нестабильные) и хрони-
ческие (стабильные) состояния. [14].

Согласно популяционным исследованиям, распространенность ИБС составляет 
у женщин: от 5–7% в возрасте 45–64 лет до 10–12% в возрасте 65–84 года, у мужчин: 
от 4–7% в возрасте 45–64 лет до 12–14% в возрасте 65–84 года [7].

Сердечно-сосудистая смертность амбулаторных пациентов с ИБС является 
высокой: за пять лет она достигает 8%, несмотря на проводимую терапию [15].

Классификация стабильной ИБС:
1. стабильная стенокардия напряжения (I–IV ФК);
2. спонтанная стенокардия (вазоспастическая, вариантная, стенокардия 

Принцметала);
3. постинфарктный кардиосклероз;
4. сердечная недостаточность (с указанием формы и стадии);
5. безболевая ишемия миокарда (ББИМ) [7].
Главной органической причиной ИБС является атеросклероз коронарных ар-

терий (КА), а главными функциональными причинами ИБС является спазм КА 
или внутрисосудистый тромбоз.

В большинстве случаев (~95%) основными причинами развития ИБС явля-
ются анатомический атеросклеротический и/или функциональный стеноз эпи-
кардиальных сосудов и микрососудистая дисфункция. К редким причинам ИБС 
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(менее 5% случаев) относятся врожденные аномалии отхождения КА, синдромы 
Марфана, синдром Элерса-Данло с расслоением корня аорты, болезнь Кава-
саки и синдром Гурлер, сифилитический мезаортит, инфекционный эндокар-
дит, коронарные васкулиты при системных заболеваниях соединительной тка-
ни, передозировка сосудосуживающих препаратов и некоторых наркотических 
средств, диффузное стенозирование КА в пересаженном сердце и ряд других 
состояний [14].

Таблица 10
Факторы риска развития ишемической болезни сердца [7]

Модифицируемые факторы риска ИБС Немодифицируемые факторы риска ИБС

Дислипопротеинемия Мужской пол
Артериальная гипертония Возраст
Сахарный диабет Отягощенный семейный анамнез по ССЗ (подтверж-

денный диагноз инфаркта миокарда или ишемиче-
ского инсульта у родственников первой линии: у жен-
щин — до 65 лет, у мужчин — до 55 лет)

Курение
Гиподинамия
Ожирение
Тревога, стресс

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

Социальные факторы риска, предрасполагающие к массовому распростране-
нию ИБС в развивающихся странах:

	• урбанизация;
	• индустриализация; 
	• несбалансированное питание;
	• низкий уровень развития экономики страны.

Немодифицированные и модифицированные факторы риска приводят 
к запуску атеросклероза коронарных, брахиоцефальных, мозговых, почечных ар-
терий и артерий нижних конечностей. В разных артериях скорость протекания 
атеросклероза разная. Атеросклеротические бляшки в КА приводят к сужению 
сосудов, развитию эпизодов ишемии миокарда на высоте физических и эмоци-
ональных нагрузок. Ишемия миокарда возникает из-за несоответствия между 
потребностью миокарда в кислороде и его доставкой по КА. Клинически эти 
эпизоды ишемии проявляются ангинозными приступами. С годами атеросклероз 
прогрессирует. При сужении просвета КА на 70% и более развивается тяжелая 
стенокардия, требующая хирургического лечения (стентирования КА или аор-
то-коронарного шунтирования). При повреждении атеросклеротической бляшки 
развивается тромбоз КА, клинически проявляющийся ОКС [7].

Ключевую роль в реализации атеротромбоза играют тромбин, ключевой фак-
тор коагуляции, превращающий растворимый фибриноген в фибрин, и Xa фак-
тор, непосредственный активатор тромбина. Повышенная концентрация тромби-
на, в основном обусловленная чрезмерным действием Ха фактора, способствует 
прогрессированию сосудистого воспаления, атероматоза, а не только образова-
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нию тромбов (рис. 12) [15]. Поэтому рациональным подходом в лечении ИБС 
является применение ЛС, ингибирующих тромбин или Xа фактор свертывания 
крови для предотвращения прогрессирования атеротромбоза.

Рис. 12. Механизм образования тромба. Prothrombin — протромбин; fibrinogen — фибриноген; 
tissue factor — тканевой фактор

У пациентов с ИБС возникают приступообразные давящие сжимающие боли 
за грудиной при физической или эмоциональной нагрузке, иррадиирующие в ле-
вое плечо, левую руку, лопатку, шею, длящиеся от 5 до 20 минут, купирующиеся 
в покое или после приема нитроглицерина. Эквивалентами стенокардии могут 
быть одышка, эпизоды слабости, дискомфорт в эпигастрии [7].
Ривароксабан

При стабильной ИБС для профилактики сердечной смерти и острого инфар-
кта миокарда из ПОАК используется только ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки [7].

По российским клиническим рекомендациям 2020 г. у пациентов со стабиль-
ной ИБС, высоким риском тромботических осложнений и невысоким риском 
кровотечений нужно рассмотреть возможность длительного использования 
АСК в дозе 75–100 мг в сочетании с дозой ривароксабана — 2,5 мг 2 раза в сутки 
для профилактики развития атеротромботических сердечно-сосудистых событий. 
Применение ривароксабана 2,5 мг 2 раза в день по сравнению с плацебо умень-
шает совокупность таких событий, как инфаркт миокарда, ИИ и смерть от сер-
дечно-сосудистых причин, у стабилизированных пациентов с ИБС при одновре-
менном небольшом увеличении риска преимущественно нежизнеугрожающих 
кровотечений [14].
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В исследовании ATLAS ACS 2 — TIMI 51 (2012) было установлено, что до-
бавление 2,5 мг ривароксабана два раза в день к стандартной терапии пациен-
там с недавно перенесенным ОКС обеспечивает более благоприятный баланс 
эффективности и безопасности. Эффективность оценивалась по снижению об-
щей смертности, смертности от сердечно-сосудистых причин, частоте развития 
инфаркта миокарда и риска тромбоза стентов, а безопасность — по риску крово
течений. Доза ривароксабана 5 мг два раза в день была также эффективн, но да-
вала больший процент кровотечений, чем доза 2,5 мг два раза в день [16].

Исследование COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagu-
lation Strategies Trial, 2017) проводилось с целью оценки эффективности и безо-
пасности ривароксабана в низких дозах (2,5 мг 2 раза/сут) в сочетании с аспири-
ном или только ривароксабана (5 мг 2 раза/сут) по сравнению с АСК в снижении 
риска возникновения ИИ, инфаркта миокарда и сердечно-сосудистой смерти 
при стабильных формах ИБС и/или заболеваний периферических артерий. В ис-
следовании приняло участие 27 395 пациентов (средний возраст 68,2 лет). Наблю-
дение за пациентами продолжалось в среднем 23 мес. В ходе исследования было 
установлено, что смерть от ССЗ, ИИ и инфаркт миокарда наблюдались достовер-
но реже в группе пациентов, принимавших ривароксабан и АСК, чем в группе 
лечившихся только АСК, что подтверждает эффективность применения риварок-
сабана в дополнении к стандартной терапии ИБС. Не выявлено различий между 
группами в частоте фатальных, симптомных или внутричерепных кровотечений 
или кровотечений в жизненно важный орган [17].

На основании результатов многочисленных исследований во многих странах, 
в том числе и в России, официально одобрено новое показание к применению 
ривароксабана  — профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых при-
чин и инфаркта миокарда у пациентов после ОКС, протекавшего с повышением 
уровня кардиоспецифических биомаркеров, в комбинированной терапии с АСК 
или АСК в сочетании с клопидогрелом (или тиклопидином) [15]. 

3.3. Острый коронарный синдром

Острый коронарный синдром (ОКС) — термин, обозначающий наличие 
у пациента любых симптомов и признаков, позволяющих заподозрить острый 
инфаркт миокарда или нестабильную стенокардию [18].

Нестабильная стенокардия — затяжной ангинозный приступ более 20 мин, 
впервые возникшая стенокардия или прогрессирующая стенокардия при отсутствии 
диагностически значимого повышения уровня кардиоспецифических ферментов [7].

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) — некроз миокарда вследствие 
острого несоответствия потребности миокарда в кислороде и его доставке, 
подтвержденный характерной динамикой уровня биомаркеров в крови [18].

ОКС является «рабочим» диагнозом и ставится в первые сутки от момен-
та возникновения затяжного ангинозного приступа. К наиболее достоверным 
кардиоспецифическим маркерам, позволяющим подтвердить наличие некро-
за миокарда, относятся тропонины I и Т, МВ-фракция креатинфосфокиназы. 
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Но уровень этих маркеров начинает повышаться только через 3–6 часов от начала 
некроза сердечной мышцы, поэтому сразу при поступлении пациента с затяж-
ным ангинозным приступом выставить инфаркт миокарда в большинстве случаев 
не представляется возможным, поэтому и возникла необходимость введения ра-
бочего диагноза. Исключением является наличие на ЭКГ патологических зубцов 
Q или выявление зон гипокинезии или акинезии на эхокардиографии (ЭхоКГ). 
В этих случаях можно выставить диагноз острый инфаркт миокарда [18].

Классификация ОКС:
1) ОКС с подъемом сегмента ST;
2) ОКС без подъема сегмента ST (рис. 13).

Рис. 13. Виды острого коронарного синдрома и острого инфаркта миокарда.  
Acute coronary syndrome — острый коронарный синдром; electrocardiogram — 

электрокардиограмма; ST-elevation — подъем сегмента ST; no ST-elevation — отсутствие 
подъема сегмента ST; cardiac markers — сердечные маркеры; negative — отрицательные; 

unstable angina — нестабильная стенокардия; positive — положительные; myocardial infarction — 
инфаркт миокарда; STEMI (ST-elevated myocardial infarction) — инфаркт миокарда с подъемом 

сегмента ST; NSTEMI (non-S–T elevation myocardial infarction) — инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST; Q-wave MI (Q‑wave myocardial infraction ) — инфаркт миокарда с зубцом 

Q; non-Q-wave MI (non Q-wave myocardial infarction) — Q-необразующий инфаркт миокарда

В основе патогенеза ОКС лежит развитие пристеночного или окклюзирую-
щего атеротромбоза КА в области повреждения нестабильной атеросклероти-
ческой бляшки. Это приводит к частичному или полному прекращению кро-
вообращения того участка миокарда, который кровоснабжался пораженной 
КА. Длительное нарушение кровоснабжения приводит к гибели кардиомио-
цитов, выходу из разрушенных клеток кардиоспецифических ферментов, ко-
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торые попадают в кровоток. На месте погибших кардиомиоцитов формирует-
ся рубец [7]. 

Пациент с ОКС жалуется на жгучие боли за грудиной, возникающие при фи-
зической нагрузке, иррадиирующие в левое плечо, левую руку, лопатку, шею, 
длящиеся более 20 минут, не купирующиеся нитроглицерином. Любой затяжной 
ангинозный приступ может перейти в ОКС и закончиться некрозом миокарда. 
При ОКС боли за грудиной часто сопровождаются слабостью, одышкой, холод-
ным потом [7].

Существуют разные клинические варианты острого инфаркта миокарда 
(с клиникой острого живота, с неврологической симптоматикой) [7].

Современная тактика лечения ОКС заключается в восстановлении проходи-
мости КА в зоне ее тромботической закупорки за счет использования тромболи-
тических ЛС или чрезкожных коронарных вмешательств, в том числе стентиро-
вания КА. В дальнейшем важной задачей является предотвращение повторных 
ОКС и тромбоза стента [15]. Согласно российским клиническим рекоменда-
циям (2020), у пациентов с ОКС с подъемом ST (ОКСпST) в начале лечения 
необходимо использовать тройную антитромботическую терапию, включаю-
щую комбинацию АСК, ингибитора Р2Y12-рецептора тромбоцитов (клопидо-
грел или тикагрелор) и антикоагулянта с последующим переходом на сочетание 
АСК с ингибитором Р2Y12-рецептора тромбоцитов или на сочетание апикса-
бана, дабигатрана этексилата, ривароксабана или непрямых антикоагулянтов 
(АВК) с одним или двумя антиагрегантами. Показания к длительному приме-
нению антикоагулянтов у пациентов после ОКС — ФП в сочетании с умерен-
ным/тяжелым митральным стенозом; механические протезы клапанов сердца; 
неклапанная ФП с суммой баллов по шкале CHA2-DS2-VASc ≥ 2 у мужчин или ≥ 
3 у женщин; ТГВ/ТЭЛА, требующие лечения антикоагулянтами; тромб в ЛЖ. 
Но использовать ПОАК можно только в случае неклапанной ФП, в остальных 
ситуациях — варфарин [18].

Cогласно мета-анализу Potpara T. S. (2020), объединившему такие крупные ис-
следования, как PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI и AUGUSTUS, установлено, 
что с точки зрения эффективности и безопасности для большинства пациентов 
с ФП, перенесших ОКС или ЧКВ предпочтительно использовать следующие дозы 
ПОАК: апиксабан 5 мг, дабигатрана этексилат 150 мг и ривароксабан — 15 мг 
в сутки [19].
Ривароксабан

В двойном слепом плацебо-контролируемом клиническом исследовании 
ATLAS ACS 2 — TIMI 51 (2019), включавшем 12 626 пациентов с ОКС сравнива-
лись разные режимы терапии: стандартная антиагрегантная терапия плюс рива-
роксабан в дозе 2,5 мг два раза в сутки, стандартная антиагрегантная терапия плюс 
ривароксабан в дозе 5 мг два раза в сутки и стандартная антиагрегантная терапия 
в плане эффективности и безопасности. Было установлено, что наиболее опти-
мальным режимом терапии для пациентов с ОКС является комбинация стандарт-
ной антиагрегантой терапии с ривароксабаном в дозе 2,5 мг два раза в сутки. Это 
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режим терапии не повышал риск тяжелых кровотечений, но при этом уменьшал 
вероятность тромбоза [20].

Интересные результаты были получены Daaboul Y. и соавт. при анализе иссле-
дования ATLAS ACS 2 — TIMI 51: ривароксабан 2,5 мг два раза в сутки ассоцииро-
вался со значительным снижением частоты ИИ или ИИ со смертельным исходом 
(52,6% против 17,1%, p = 0,001). Несмотря на то, что численно было больше ИИ 
в группе ривароксабана 2,5 мг два раза в сутки, чем в группе плацебо (41 против 
38), в группе ривароксабана 2,5 мг два раза в день было значительно меньше ИИ 
со смертельным исходом или инвалидностью [21]. 

Как ранее было известно, тромбин связан с апоптозом нервных клеток, вос-
палительными реакциями, окислительным стрессом, сосудистыми нарушения-
ми и нейродегенерацией [22]. Ингибирование фактора Ха подавляет образова-
ние тромбина и, следовательно, может снизить склонность к апоптозу нейронов, 
уменьшить окислительный стресс.

Таким образом, ПОАК играют очень важную роль в лечении пациентов с ФП, 
с ИБС. Не все проблемы применения ПОАК решены  — риск кровотечений 
при приеме ПОАК всё равно сохраняется, не для всех ПОАК разработаны анти-
доты, разная восприимчивость пациентов к ПОАК. Поэтому стратегия персона-
лизированного подхода к каждому пациенту с учетом молекулярно-генетических 
факторов является стратегией будущего. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
В ТРАВМАТОЛОГИИ И ОРТОПЕДИИ

4.1. Тромбоз глубоких вен

Тромбоз глубоких вен (ТГВ) — это процесс свертывания крови в глубокой  
вене конечности (обычно это область голени или бедра) или таза, возникащий  
в ряде условий, ухудшающих отток крови по венам, приводящих к повреждению 
или дисфункции эндотелия, либо вызывающих гиперкоагуляцию.

Эпидемиология
ТГВ является основной причиной заболеваемости и смертности во всем мире 

с ежегодной заболеваемостью, оцениваемой в 1–3 случая на 1000 человек. Эта 
частота увеличивается с возрастом с 0,1:1000 человек в подростковом возрасте 
до 8:1000 человек в возрасте 80 лет и старше [1].

Среди пролеченных пациентов у около 20–50% наблюдается посттромботи-
ческий синдром (ПТС) после ТГВ, а у 3% — хроническая тромбоэмболическая 
легочная гипертензия после ТЭЛА. Через 3–6 месяцев антикоагулянтной терапии 
ТГВ рецидивирует у 40% пациентов в течение 10 лет [2].

Факторы риска ТГВ (табл 11) [1, 3]: 
	• выраженные: 

	○ переломы;
	○ эндопротезирование суставов;
	○ серьезная травма;
	○ оперативное вмешательство;
	○ травмы спинного мозга;
	○ ТГВ в анамнезе;

	• умеренной выраженности: 
	○ химиотерапия;
	○ сердечная недостаточность;
	○ дыхательная недостаточность;
	○ прием оральных контрацептивных ЛС, содержащих эстроген-прогеста-

ген;
	○ прием ЛС заместительной гормональной терапии в постменопаузе;
	○ генетические тромбофилии (дефицит протеина C, S, генетические поли-

морфизмы фактора V [фактор V Лейдена] и фактора II [мутация G20210A]);
	○ беременность и послеродовой период;
	○ ИИ в анамнезе, 
	○ рак;

	• менее выраженные: 
	○ постельный режим > 3 дней;
	○ возраст (старше 60 лет);
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	○ ожирение (индекс массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2);
	○ беременность;
	○ дородовой период;
	○ варикозное расширение вен;
	○ длительные путешествия.

Таблица 11
Основные факторы риска тромбоза глубоких вен [3]

Постоянный главный пусковой фактор

Рак Активный или пролеченный рак;
миелопролиферативный синдром

Биологическая тромбофилия Антифосфолипидный синдром, дефицит антитром-
бина

Переходный основной фактор срабатывания

Недавняя операция В ортопедии (перелом шейки бедра)
В нейрохирургии
В абдоминальной хирургии
В онкохирургии

Травма Переломы нижних конечностей < 3 месяцев
Длительная иммобилизация (гипс, шина)

Иммобилизация ≥ 3 дней (инсульт, острая сердечная недостаточность,
острая респираторная декомпенсация, сепсис)

Клиническая картина:
	• спонтанная боль или боль при пальпации присутствует в 60% случаев;
	• боль с локализацией в глубоких венах;
	• скованность икроножных мышц;
	• отечность голени или всей ноги;
	• гиперемия кожи голеней, эритематозные высыпания;
	• лихорадка;
	• поверхностные (неварикозные) коллатеральные вены;
	• симптом Хоманса  — дискомфорт в икроножной мышце при пассивном 

тыльном сгибании стопы (определяется у менее одной трети пациентов 
с подтвержденным ТГВ, также присутствует у 50% пациентов без ТГВ и мо-
жет представлять риск тромбоэмболии) [1].

Осмотр конечностей пациента необходимо проводить по симметричным зо-
нам, сравнивая их друг с другом. 

Выделяют такую клиническую форму ТГВ, как синий флебит или flegmatia 
caerulea, которая характеризуется венозной ишемией вследствие полной обструк-
ции венозного тока крови. В данном случае требуется неотложное хирургическое 
лечение.
Диагностика
Лабораторная диагностика
Анализ крови на Д-димер

D-димеры (DD) являются биологическими маркерами фибринолиза, который 
происходит при ТГВ. Они имеют отрицательную прогностическую ценность бо-
лее 98% в случае проксимального ТГВ.



58

Глава IV

Таким образом, уровень DD ниже определенного порога (500 нг/мл по методи-
ке Elisa) исключает недавний острый эпизод ВТЭ в отсутствие лечения антикоа-
гулянтами, если клиническая вероятность низкая или средняя. Помимо ВТЭ, DD 
могут увеличиваться в пожилом возрасте, при диссеминированном внутрисосу-
дистом свертывании, раке, инфекции/воспалении, гематоме, во время беремен-
ности и в послеоперационном периоде [4]. У пациентов старше 50 лет проводят 
корректировку результатов на возраст, которая может дополнительно уменьшить 
ложноположительные результаты (возраст пациента * 10 нг/л (единицы эквива-
лента фибриногена)) [3].
Генетическое тестирование

Тестирование на наследственную тромбофилию может выявить предрасполо-
женность к развитию ТГВ. Наиболее распространенные тромбофилии (фактор 
V Лейдена и мутации гена протромбина) не являются надежными предикторами 
рецидивов ТГВ. Обследование на тромбофилию может быть рассмотрено у па-
циентов с неспровоцированным ТГВ в возрасте младше 50 лет или у пациентов 
с отягощенным семейным анамнезом по ТГВ или рецидивирующими венозны-
ми или артериальными тромбозами. Тестирование на тромбофилию не следует 
проводить пациентам с ТГВ, спровоцированным хирургическим вмешательством 
или серьезной травмой (уровень доказательности B), потому что риск рецидива 
ТГВ низкий [2].
Инструментальная диагностика

Ультразвуковое исследование (УЗИ) вен нижних конечностей — золотой стан-
дарт диагностики ТГВ. Этот метод позволяет исследовать полую вену и дисталь-
ные вены голени. Он имеет чувствительность и специфичность, близкую к 100% 
при ТГВ проксимально. Ее эффективность хуже на куральном уровне для ди-
агностики дистального ТГВ. Признаки, подтверждающие ТГВ, подразделяют 
на прямые и косвенные: 

Прямые признаки:
	• несжимаемость тромбированной вены;
	• гипоэхогенный эндолюминальный тромб (при недавнем ТГВ);
	• отсутствие венозного кровотока, увеличение диаметра вен в острой фазе 

ТГВ;
	• утолщение венозной стенки. 

Косвенные признаки: 
	• потеря модуляции дыхательного потока;
	• отсутствие каких-либо изменений венозного калибра во время маневра 

Вальсальвы;
	• небольшое увеличение венозного кровотока после сжатия мышц голени;
	• усиление кровотока в поверхностных венах;
	• наличие глубоких коллатералей. 

Однако несжимаемость вены остается одним из основных диагностических 
критериев ТГВ [3].
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Дифференциальная диагностика [2]:
	• целлюлит;
	• лимфатический отек;
	• хроническая венозная недостаточность;
	• гематома;
	• разрыв кисты Бейкера;
	• антифосфолипидный синдром.

Диагностические стратегии
При отсутствии достаточно чувствительных и специфических клинических 

признаков, позволяющих подтвердить или опровергнуть диагноз ТГВ, диагно-
стический процесс, в первую очередь, основан на оценке клинической вероятно-
сти. Это поможет направить выполнение дополнительных обследований. Среди 
разработанных оценок клинической вероятности наиболее широко используется 
оценка Уэллса (табл. 12) [5].

Если оценка меньше или равна 1 — вероятность ТГВ низкая (распространен-
ность ТГВ 5%).

Если оценка между 1 и 2, то вероятность ТГВ умеренная (распространен-
ность 17%).

Если оценка составляет ≥ 3, то вероятность ТГВ высокая (распространен-
ность 53%). 

Таблица 12
Оценка риска развития тромбоза глубоких вен по Уэллсу [5]

Клинические характеристики Баллы

Данные анамнеза

ТГВ в анамнезе 1

Активный рак (лечение < 6 месяцев или паллиативный уход) 1

Паралич, иммобилизация конечности в гипсе 1

Недавний постельный режим > 3 дней или серьезная операция < 12 недель 1

Данные осмотра

Боль, локализованная в области глубоких вен
Отек проходит хорошо 

1

Увеличение объема всей конечности 1

Одностороннее увеличение объема икр (≥ 3 см) 1

Поверхностные венозные коллатерали (без варикоза) 1

Наличие альтернативного диагноза, кроме ТГВ, по крайней мере, с такой же 
вероятностью

-2

При низкой или средней вероятности ТГВ необходимо провести анализ крови 
на DD. При его отрицательном результате диагноз ТГВ исключается. Напротив, 
при высокой вероятности ожидается получение патогномоничных признаков 
при проведении УЗИ вен нижних конечностей (рис. 14) [6].
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Рис. 14. Алгоритм диагностики тромбоза глубоких вен [3]

* При высоком риске ТГВ возможно повторное проведение исследования.

Лечение
Амбулаторное лечение

За исключением особых случаев, пациенты с проксимальным или дистальным 
ТГВ лечатся амбулаторно после постановки точного диагноза и оценки риска 
тромбоэмболических и геморрагических рецидивов [7]. 

Практическое исследование, проведенное на случайной выборке из 111 вра-
чей общей практики и 56 сосудистых врачей (уровень участия > 80%), показало, 
что амбулаторное лечение ТГВ было совместным (два из трех случаев), обеспе-
чиваемым лечащим врачом и кардиологом [11]. Кардиолог отвечает за определе-
ние продолжительности лечения ПОАК и эластической компрессии в 93% и 91% 
случаев, соответственно. В 76% случаев он обучает пациента. И, наоборот, в боль-
шинстве случаев (76%) именно лечащий врач обеспечивает ежедневное ведение 
антикоагулянтной терапии (корректировка дозы, лабораторный мониторинг).

Если рассматривается возможность амбулаторного лечения ТГВ, то рекомен-
дуется:

	• предоставить время для ознакомления пациентов с их лекарственным и не-
медикаментозным лечением; 
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	• назначать и организовывать мониторинг лечения ПОАК с лечащим врачом 
и медсестрой;

	• оценить факторы риска рецидива тромбоэмболии и геморрагии и оценить 
психосоциальные факторы, ограничивающие это лечение [3].

Стационарное лечение необходимо редко и рекомендуется, если имеется:
	• тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина < 30 л/мин);
	• требуется лечение ПОАК и имеется патология с риском кровотечения;
	• ТЭЛА, требующая госпитализации;
	• пациентам, которые не могут получать лечение амбулаторно в связи с пси-

хическими расстройствами;
	• проксимальный ТГВ с тяжелым обструктивным синдромом или подвздош-

но-кавальной локализацией [7].
Продолжительность антикоагулянтной терапии

Независимо от клинического контекста минимальная продолжительность ле-
чения ПОАК в случае проксимального ТГВ и/или ТЭЛА рекомендована различ-
ными национальными и международными соглашениями [8].

По прошествии 3 месяцев характеристики возникновения венозного тром-
боэмболического события (наличие или отсутствие триггерного фактора) явля-
ются одним из параметров, определяющих продолжительность лечения ПОАК 
(табл. 13). Помимо этого, другие факторы, влияние которых на риск тромбоэм-
болии слабо или плохо продемонстрировано, могут способствовать изменению 
оптимальной продолжительности лечения ПОАК [3].

Таблица 13

Критерии длительного лечения пероральными антикоагулянтами [3]

Причина  
возникновения

Факторы 

Риск рецидива в течение 
года после прекра-

щения приема ПОАК 
на 3 месяца

Рекомендуемая 
продолжительность 

лечения

Основной пере-
ходный пусковой 
фактор

Операция 
Длительная иммобилиза-
ция ≥ 3 дней
Перелом нижней конечно-
сти за последние 3 месяца

Низкий (3%) 3 месяца

Основной посто-
янный фактор 
риска

Рак в стадии лечения
Антифосфолипидный син-
дром

Высокий (9%) ≥ 6 месяцев, пока 
сохраняются фак-
торы риска

Идиопатический 
тромбоз

Отсутствие основного 
пускового фактора
Отсутствие основного 
постоянного фактора 
риска

Высокий (9%) ≥ 6 месяцев

Идиопатический 
рецидив тром-
боза

Отсутствие основного 
пускового фактора

Очень высокий (> 9%) Продолжительно 
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Таблица 14

Применение пероральных антикоагулянтов при тромбозе глубоких вен [2]

Антикоагулянт Доза
Фаза

Начальная
Продолжительный 

прием
Длительный 

прием
Апиксабан 10 мг перорально 2 раза в 

день 7 дней, затем 5 мг 2 раза 
в день. Для продолжительного 
приема снизить дозу до 2,5 мг 
2 раза в день

+ + +

Дабигатрана 
этексилат

150 мг перорально 1 раз 
в день. Снизить дозу до 110 мг 
2 раза в день, если возраст 
старше 75 лет либо клиренс 
креатинина 30–49 мл/мин

+ +

Ривароксабан 15 мг перорально 2 раза в день 
21 день, затем 20 мг 1 раз 
в день. Для продолжительного 
приема снизить дозу до 10 мг 
1 раз в день

+ + +

Кроме того, предложены факторы модуляции для увеличения продолжительно-
сти лечения ПОАК.

Предлагается увеличить продолжительность лечения в случае:
	• рецидива проксимального ТГВ или ТЭЛА;
	• наличия постоянного фильтра в полой вене;
	• сохранения тяжелого симптоматического посттромботического обструктив-

ного синдрома, связанного с ТЭЛА до состояния шока;
	• предпочтений пациента (в зависимости от восприятия пациентом риска 

и при отсутствии консенсуса по оптимальной продолжительности лече-
ния);

	• известной серьезной тромбофилии (дефицит антитромбина, гомозиготное 
носительство мутации гена фактора V Лейдена, гомозиготное носительство 
мутации гена протромбина, комбинированная тромбофилия) (иногда) [3]. 

На практике недавние рекомендации по антитромботической терапии пред-
полагают длительное лечение идиопатического (проксимального) ТГВ с согла-
сия пациента и регулярной переоценкой соотношения польза/риск лечения 
ПОАК [8].

Кроме того, важно учитывать факторы модуляции для сокращения продолжи-
тельности лечения ПОАК.

Рекомендуется сократить продолжительность лечения в случае:
	• высокого риска кровотечения (в случае наличия факторов риска: возраст 

пациента старше 65 лет; желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе; ин-
сульт; хроническое злоупотребление алкоголем; сахарный диабет; одновре-
менное применение антиагрегантов);

	• нестабильность показателей МНО (в случае противопоказаний к риварок-
сабану);

	• плохого соблюдения режима лечения [3].
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Критерии, которые не должны влиять на продолжительность лечения ПОАК:
	• тромбофилии: влияние наследственных тромбофилий на риск рецидива 

ТГВ отсутствует для наиболее частых форм (фактор V Лейдена или гетеро-
зиготный фактор II), они не должны влиять на продолжительность лечения 
(за исключением дефицита SAPL или антитромбина); 

	• сывороточный уровень DD: на сегодняшний день рекомендуется не изме-
рять DD во время или в конце лечения, чтобы принять решение о продлении 
лечения ПОАК; однако недавнее исследование показало, что их измерение 
для женщин может быть полезным в случае идиопатической тромбоэмбо-
лии, леченной ПОАК от 3 до 7 месяцев, так как при отрицательном резуль-
тате DD на момент окончания терапии и спустя 1 месяц будет свидетель-
ствовать о группе низкого риска у пациентки [8]; необходимы дальнейшие 
исследования клинического значения сывороточного уровня DD для про-
гноза рецидива ТГВ в случае отмены приема ПОАК;

	• признаки остаточной обструкции глубоких вен на УЗИ: это не должно при-
водить к решению о прекращении или продлении лечения ПОАК; с другой 
стороны, важно выполнить исследование в конце терапии ПОАК, чтобы 
получить эталонную визуализацию для сравнительного анализа изображе-
ний в случае подозрения на рецидив ТГВ [3].

Ривароксабан
Ривароксабан показан для лечения ТГВ и ТЭЛА, а также для предотвраще-

ния их рецидивов и может применяться сразу же, без начальной терапии гепари-
ном [9]. С другой стороны, он не показан в случаях ТГВ конечностей, профилакти-
ки/лечения ТГВ у онкологических больных. Несмотря на то, что он используется 
на практике для лечения дистального ТГВ, последний был фактором исключения 
из терапевтического исследования. 

Дозировка ривароксабана составляет 15 мг два раза в день в течение 21 дня, 
затем 20 мг в день в виде разовой дозы до прекращения лечения или 15 мг в день 
в случае умеренной почечной недостаточности или риска кровотечения [3].

В исследовании Farhan A. и соавт. (2019) из 151 пациента с ТГВ через 3 месяца 
терапии не наблюдалось значительных различий в проходимости сосудов в группе 
пациентов, принимающих ривароксабан (22,4%) по сравнению с группой паци-
ентов на терапии варфарином (26,7%), но через 6 месяцев лечения проходимость 
сосудов была значительно больше в группе ривароксабана [10]. Coleman  C.  I. 
и соавт. (2018) отмечают значительную эффективность приема ривораксабана 
по сравнению с приемом варфарина в качестве снижения риска рецидива ТГВ 
и серьезного кровотечения [11].

По данным Houghton  D.  E. и соавт. (2020), на фоне приема ривароксабана 
из 39 пациентов лишь у одного наблюдался рецидив ТГВ через 3 месяца (р = 0,97), 
у всех пациентов отсутствовало сильное кровотечение (р = 0,09), у одного наблю-
далось клинически значимое незначительное кровотечение (р = 0,53) [12].

В исследовании Samama C. M. и соавт. (2020) из 3604 пациентов на фоне при-
ема ривароксабана наблюдалось в меньшей степени развитие ТГВ, чем на фоне 
приема эноксапарина (0,2% и 1,1%, соответственно), что показало большую 
эффективность в профилактике ВТЭ в период иммобилизации после незначи-
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тельных ортопедических операций на нижних конечностях [13]. Как показало 
исследование Kingdon L. K. и соавт. (2019) прием ривароксабана показал оди-
наковую частоту развития кровотечений по сравнению с контрольной группой 
пациентов, принимающих эноксапарин (р > 0,05). В то же время продолжи-
тельность госпитализации и смертность были значительно выше в группе энок-
сапарина по сравнению с ривароксабаном (1,0% против 0% соответственно, 
р < 0,001) [14].

По результатам исследования Schastlivtsev I. (2019), использование риварок-
сабана, которому предшествует терапия НМГ в течение 1–2 дней, безопасно 
и эффективно. Спустя 6 месяцев из 30 пациентов рецидивов и эпизодов сильного 
кровотечения не обнаружено. У 2 пациенток наблюдалось клинически значимое 
незначительное кровотечение в виде маточного и обширного диапедезного кро-
вотечения (6,7%). Незначительное кровотечение наблюдалось у двух пациентов 
(6,7%) в виде кровотечения из носа и десен. У всех пациентов наблюдалась ре-
канализация вен верхних конечностей спустя 6 месяцев [15].

Zhang Y. M. и соавт. (2017) отметили хорошую эффективность применения 
ривароксабана в качестве профилактики ТГВ у пожилых пациентов с сахар-
ным диабетом с переломами шейки бедра после замены тазобедренного сустава. 
Через день после операции наблюдалось снижение протромбинового времени 
(ПТВ) и активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ). Ча-
стота ТГВ была ниже по сравнению с контрольной группой [16].

По данным Zhang C. и соавт. (2018), прием ривароксабана был ассоцииро-
ван со значительным снижением частоты возникновения первого ТГВ во время 
исследования по сравнению с контрольной группой пациентов, принимающих 
надропарин в качестве профилактики ТГВ у пожилых пациентов с остеопорозом, 
перенесших первоначальную тотальную артропластику тазобедренного сустава 
при переломе шейки бедра [17].

В исследовании Zhang Z. L. (2017) авторы показали, что применение риварок-
сабана безопасно и эффективно для профилактики и лечения послеоперацион-
ного ТГВ. В качестве профилактики ни у одного пациента не наблюдался ТГВ. 
И лишь у одного пациента был зарегистрирован рецидив ТГВ при приеме рива-
роксабана в терапевтической дозировке [18].

Kido K. И. соавт. (2017) описали клинический случай пациента с тромбозом 
нижней полой вены после дорожно-транспортного происшествия, у которого 
на фоне приема ривароксабана в течение 3 месяцев наблюдался регресс ТГВ, под-
твержденного с помощью УЗИ сосудов при контрольных визитах через 3 и 6 ме-
сяцев [19].

Исследование EINSTEIN CHOICE продемонстрировало, что ежедневный 
прием ривароксабана в дозе 20 или 10 мг снижает риск рецидива ТГВ на 70% 
по сравнению с АСК без значительного увеличения риска кровотечения [20].

Highcock A. J. и соавт. (2020) провели исследование, где оценивали эффектив-
ность ривароксабана, дабигатрана этексилата и апиксабана в качестве профи-
лактики ТГВ у пациентов после тотального эндопротезирования тазобедренно-
го сустава или тотальной артропластики коленного сустава. Ривароксабан имел 
статистически значимое превосходство по эффективности для общей профилак-
тики ТГВ (0,8% против 2,6%) по сравнению с дабигатрана этексилатом (р < 0,01) 
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и апиксабаном (р < 0,01), а также для профилактики ТГВ (0,3% против 2,2%) 
по сравнению с дабигатрана этексилатом (р < 0,01). Общая частота серьезных 
кровотечений составила 1,2%, при этом не наблюдалось значительной разницы 
между тремя исследованными ЛС [21].
Апиксабан

По данным Houghton D. E. и соавт. (2020), на фоне приема апиксабана из 63 
пациентов лишь у одного наблюдался рецидив ТГВ через 3 месяца (р = 0,97), 
у всех пациентов отсутствовало сильное кровотечение (р = 0,09), у одного на-
блюдалось клинически значимое незначительное кровотечение (р = 0,53) [12].

В исследовании Mayer A. и соавт. (2017) дабигатрана этексилат был связан 
с более длительным периодом секреции раны после имплантации эндопротезов 
тазобедренного и коленного суставов по сравнению с апиксабаном (4,1 ± 2,1 против  
2,9 ± 1,8 суток, соответственно) [22].

По данным исследования AMPLIFY (2015), прием апиксабана значительно 
сократил количество койко-дней госпитализаций по всем причинам по срав-
нению с приемом эноксапарина и варфарина и сократил продолжительность 
пребывания в больнице у пациентов с острой ВТЭ. Частота госпитализаций 
по всем причинам в течение первых 30 дней после индексного события соста
вила 2,28% и 3,35% в группах апиксабана и эноксапарина/варфарина, соответ-
ственно (р = 0,018). Для всех пациентов средняя расчетная продолжительность 
пребывания в больнице на одного пациента также была короче при приеме апик-
сабана, чем при приеме эноксапарина/варфарина (0,57 дня против 1,01  дня, 
р < 0,0001) [23].
Дабигатрана этексилат

По данным Petrikov A. S. и соавт. (2015), введение дабигатрана этексилат па-
циентам с подтвержденной тромбофилией в фиксированной дозе (150 мг 2 раза 
в сутки) в течение 6 месяцев для лечения ТГВ нижних конечностей оказалось 
эффективным и безопасным, при этом препарат обладает хорошей эффективно-
стью. Профиль безопасности и его применение, не требующее рутинного лабо-
раторного контроля, обуславливает высокую частоту использования препарата 
для профилактики ТГВ [24.].

По данным Matziolis D. и соавт. (2011), дабигатрана этексилат показал мень-
шую периоперационную кровопотерю, чем далтепарин. Кровопотеря составила 
в среднем 1,5 ± 0,58 л [0,32–2,9 л] в группе далтепарина по сравнению с 1,3 ± 0,63 л  
[0,29–4,31 л] в группе дабигатрана этексилата (p < 0,01). Ни у одного из пациентов 
обеих наблюдаемых групп не было клинических признаков ТГВ или ТЭЛА [25].
Эдоксабан

По данным исследования Fuji T. и соавт. (2014), пероральный прием эдок-
сабана в дозе 30 мг однократно продемонстрировал аналогичную безопасность 
и эффективность по сравнению с контрольной группой пациентов, принимавших 
эноксапарин 2000 МЕ подкожно. Частота крупных кровотечений составила 3,4% 
и 6,9%, соответственно, в то время как любое кровотечение произошло у 25,4% 
и 17,2% пациентов, соответственно. Частота тромбоэмболических осложнений 
составила 6,5% в группе эдоксабана и 3,7%, в группе эноксапарина [26].
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Cohen  A.  T. и соавт. (2015) в своем метаанализе сравнили эффективность 
ПОАК между собой. Косвенные сравнения показали статистически одинаковое 
снижение риска смерти от ВТЭ или смерти, связанной с ВТЭ, для всех ПОАК. На-
против, уменьшение большого кровотечения или клинически значимого крово
течения для начального/длительного лечения было значительно лучше при при-
менении апиксабана по сравнению со всеми другими ПOAК и при применении 
дабигатрана по сравнению с ривароксабаном и эдоксабаном. Результаты текуще-
го анализа показывали, что ПOAК предлагают клиническую пользу по сравнению 
с традиционной терапией, подчеркивая при этом относительные различия в их 
профиле кровотечения [27].

4.2. Тромбоэмболия легочной артерии

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — это окклюзия легочных артерий 
тромбами любого происхождения, чаще всего образующихся в крупных венах 
ног или малого таза вследствие повреждения эндотелия или эндотелиальной 
дисфункции и гиперкоагуляционных нарушений

Эпидемиология
ТЭЛА является третьей по частоте причиной смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний в мире после инсульта и инфаркта миокарда [28].
ТЭЛА является причиной смерти госпитализированных пациентов в 5–10% 

случаев. При отсутствии лечения ТЭЛА может приводить к летальности до 25%, 
но эти показатели снижаются до 1–5% при наличии антикоагулянтной тера-
пии [29]. Несмотря на лечение ТЭЛА, краткосрочная летальность через 3 месяца 
колеблется в пределах от 15% до 30% [28].
Факторы риска (табл.15) [28]:

	• мужской пол;
	• пожилой возраст;
	• афроамериканцы;
	• сопутствующие заболевания (злокачественные новообразования, сердечная 

недостаточность, хроническая обструктивная легочная недостаточность);
	• наследственные тромбофилии (дефицит протеина C, S, генетические поли-

морфизмы фактора V [фактор V Лейдена] и фактора II [мутация G20210A]);
	• беременность и послеродовой период.

Таблица 15

Факторы риска развития тромбоэмболии легочной артерии [28]

Критерии Факторы риска

Не модифицируемые Отягощенный семейный анамнез
Фактор V Лейдена
Полиморфизм фактора II (мутация G20210A)
Дефицит протеина С 
Дефицит протеина S
Дефицит антитромбина
Серповидно-клеточная анемия
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Критерии Факторы риска

Модифицируемые Беременность
Прием пероральных контрацептивов или гормональной терапии
Госпитализация
Операция
Травма
Иммобилизация
Антифосфолипидные антитела в сыворотке
Активное злокачественное новообразование
Хроническое сердечно-легочное заболевание
Длительное путешествие (> 4–6 ч)
ТГВ и ТЭЛА в анамнезе
Пожилой возраст

Классификация
По локализации:
	• седловая (в основной легочной артерии или в бифуркации);
	• долевая;
	• сегментарная;
	• субсегментарная [28].

По степени тяжести:
	• массивная ТЭЛА — стойкая артериальная гипотензия (САД < 90 мм рт. ст.) 

продолжительностью более 15 минут или требующей инотропной поддерж-
ки; отсутствие пульса или брадикардия менее 40 ударов в минуту;

	• субмассивная ТЭЛА — это ТЭЛА без системной артериальной гипотензии 
(САД > 90 мм рт. ст.), но с дисфункцией правого желудочка, подтвержден-
ная на изображениях КТ-ангиограмме легких, повышенным мозговым на-
трийуретическим пептидом (BNP) или повышенным тропонином;

	• ТЭЛА низкого риска — это острая ТЭЛА без гемодинамической нестабиль-
ности и без дисфункции правого желудочка [28].

Клиническая картина [28]:
	• боль в области груди (39%);
	• одышка в покое (50%);
	• кровохарканье (20%);
	• обморок;
	• тахикардия;
	• гипоксия;
	• субфебрильная температура тела [28];
	• симптом Хоманса  — дискомфорт в икроножной мышце при пассивном 

тыльном сгибании стопы (на данный момент не обладает диагностической 
значимостью) [1].

Диагностика
Наиболее распространенными инструментами для прогнозирования ТЭЛА 

являются:
	• оценка Уэллса (табл. 12);
	• пересмотренная Женевская оценка (табл. 16);

Окончание табл. 15
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	• шкала критерий исключения ТЭЛА (PERC) (табл. 17);
	• индекс тяжести ТЭЛА (PESI);
	• упрощенный индекс тяжести ТЭЛА (sPESI) (табл. 18).

Эти инструменты были тщательно проверены и имеют высокую чувствитель-
ность и отрицательную прогностическую ценность от 95% до 99% для прогнози-
рования краткосрочных результатов [28].

Таблица 16

Пересмотренная Женевская оценка риска тромбоэмболии легочной артерии [30]

Показатель Баллы

Фактор риска
Возраст > 65 лет 1
Наличие ТГВ и ТЭЛА в анамнезе 3
Операция (под общим наркозом) или перелом (нижних конечностей) в течение 
1 мес. 2

Активное злокачественное новообразование (солидное или гематологическое 
злокачественное новообразование, активное в настоящее время или считаю-
щееся вылеченным в течение < 1 года)

2

Симптомы
Односторонняя боль в нижней конечности 3
Кровохарканье 2
Клинические симптомы
Частота сердечных сокращений
75–94 ударов в мин 3
> 94 ударов в мин 5
Боль при пальпации глубоких вен нижних конечностей и односторонний отек 4

0–3 балла: низкий риск;
4–10 баллов: умеренный риск;
11 и более: высокий риск.

Таблица 17
Критерии исключения легочной эмболии (PERC) [31]

Номер Вопрос Да/нет

1 Возраст пациента старше 49 лет?
2 Частота пульса выше 99 ударов в минуту?

3 Показания пульсоксиметрии ниже 95%, в то время как
пациент дышит комнатным воздухом?

4 Есть ли в анамнезе кровохарканье?

5 Принимает ли пациентка контрацептивные препараты с экзогенным 
эстрогеном?

6 Имеется ли у пациента в анамнезе диагноз венозной тромбоэмболии?

7 Была ли у пациента недавняя операция или травма (требующая эндо-
трахеальная интубация или госпитализация в предыдущие 4 недели)?

8 Есть ли у пациента односторонний отек ноги (асимметрия икр при 
осмотре)?

Чувствительность правила PERC составляет 97% у пациентов с маловероят-
ной ТЭЛА.
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Таблица 18
Оригинальный и упрощенный индексы тяжести тромбоэмболии  

легочной артерии (PESI и sPESI) [28, 32]

Критерий
Оригинальный индекс 

ТЭЛА (PESI)
Упрощенный индекс 

ТЭЛА (sPESI)

Возраст Возраст в годах 1 балл (если возраст 
> 80 лет)

Мужской пол + 10 баллов Не считается
Рак в анамнезе + 30 баллов 1 балл
Хроническая обструктивная болезнь легких 
в анамнезе

+ 10 баллов 1 балл

Сердечная недостаточность в анамнезе + 10 баллов Не считается
Пульс > 100 уд/мин + 20 баллов 1 балл
Систолическое артериальное давление 
< 100 мм рт. ст

+ 30 баллов 1 балл

Частота дыхательных движений > 30 вдохов 
в минуту

+ 20 баллов Не считается

Температура тела < 36°C + 20 баллов Не считается
Изменения психического статуса + 60 баллов Не считается
Сатурация < 90% + 20 баллов 1 балл

PESI:
I класс: ≤ 65 баллов — низкий риск смертности в течение 30 дней; 
II класс: 65–85 баллов — низкий риск смертности в течение 30 дней; 
III класс: 86–105 баллов — умеренный риск смертности в течение 30 дней; 
IV класс: 106–125 баллов — высокий риск смертности в течение 30 дней; 
V класс: > 125 баллов — высокий риск смертности в течение 30 дней. 
sPESI:
0 баллов — 30-дневный риск смерти 1%;
≥ 1 — 30-дневный риск смерти 9–11%.

Лабораторная диагностика
Анализ крови на D-димер

При ТЭЛА уровень DD в сыворотке выше > 500 нг /мл. У пациентов старше 
50 лет проводят корректировку результатов на возраст, которая может дополни-
тельно уменьшить ложноположительные результаты (возраст пациента * 10 нг/л 
(единицы эквивалента фибриногена)) [28].
Анализ крови на тропонины

Использование сердечных маркеров в сочетании с другими методами визуали-
зации и клиническими исследованиями могут быть полезны при стратификации 
риска развития ТЭЛА. Чувствительность тропонинов достигает 70% [28].
Анализ крови на мозговой натрийуретический пептид 

Активный и неактивный мозговой натрийуретический пептид (BNP) могут 
использоваться в диагностике дисфункции правого желудочка. Чувствительность 
BNP достигает 100%. Использование анализов на тропонин и BNP не эффектив-
но. Рекомендуется совместное назначение данных анализов [28].
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Инструментальная диагностика
УЗИ вен нижних конечностей

Данный метод полезен при обследовании пациента на ТЭЛА. Он относительно 
быстрый и без вреда радиации. Цель — найти несжимаемые вены с теоретической 
локализацией окклюзии сосуда. Однако УЗИ не используется, как единственный 
метод диагностики. Его результаты дополняют диагностику ТЭЛА, идентифици-
руя источник. Отрицательный результат УЗИ вен нижних конечностей не исклю-
чает возможности развития ТЭЛА [28].
Трансторакальная эхокардиография

Трансторакальная Эхо-КГ обычно используется при обследовании пациента 
с подозрением на ТЭЛА. Эхо-КГ не диагностирует ТЭЛА. Скорее, это помога-
ет в качестве стратификации рисков, что, в свою очередь, влияет на принятие 
срочных терапевтических решений. Симптом МакКоннелла (снижение функции 
свободной стенки правого желудочка (ПЖ) с сохранением апикальной части) 
специфичен для ТЭЛА [33]. Систолическая экскурсия в плоскости трикуспи-
дального кольца менее 18 мм, отсутствие коллапсируемости нижней полой вены 
(НПВ) и повышенное систолическое давление ПЖ связаны с повышенной смерт-
ностью [34]. Толщина свободной стенки ПЖ может помочь дифференцировать 
острую или хроническую недостаточность ПЖ. Данные свидетельствуют о том, 
что гипокинезия ПЖ при Эхо-КГ тесно коррелирует с диаметром ПЖ/дилата-
цией диаметра левого желудочка (ЛЖ), наблюдаемой при визуализации, с отри-
цательной прогностической ценностью приблизительно 94% [28].
КТ-ангиография легочных артерий 

КТ-ангиография легочных артерий (КТАЛА) в значительной степени замени-
ла традиционный золотой стандарт — легочную ангиографию. Этот метод менее 
инвазивен; быстрее и доступнее в большинстве медицинских учреждений. Даже 
если он отрицательный, он может быть полезен для выявления других этиологий, 
ответственных за дыхательную недостаточность, таких как интерстициальное за-
болевание легких, пневмония или выпот. Однако это сопряжено с определенны-
ми рисками, которые включают нефропатию, вызванную контрастированием, 
особенно у пациентов с хронической почечной недостаточностью (у пациентов 
пожилого возраста, с анафинаксией). Чувствительность КТАЛА составляет при-
мерно 80% со специфичностью 95% [35]. На чувствительность КТАЛА может 
влиять подходящее время введения контрастного вещества, артефакты движе-
ния и точность считывателя. КТАЛА не только полезна для диагностики ТЭЛА, 
но также предоставляет дополнительные данные для прогноза и стратификации 
риска ТЭЛА. Прогноз на основе КТАЛА, включая положение перегородки, со-
отношение ПЖ/ЛЖ и контраст рефлюкса НПВ, коррелирует с данными эхокар-
диографии деформации ПЖ. КТАЛА дает первоначальное представление о дис-
функции ПЖ, вызванной острой ТЭЛА. Эхо-КГ можно использовать в режиме 
реального времени для оценки реакции на лечение. Оба метода визуализации 
дополняют друг друга в стратификации риска и ведении пациентов с ТЭЛА [28].
Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия

Данный метод используется для оценки острой ТЭЛА с высокой чувствитель-
ностью и высокой специфичностью. Его проводят пациентам с противопоказа-
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ниями к КТАЛА. Также он остается методом выбора для диагностики хрониче-
ской ТЭЛА при оценке хронической тромбоэмболической легочной гипертензии 
(ХТЛГ) [36]. Сцинтиграфия — более чувствительный метод диагностики ТЭЛА, 
чем КТ-ангиография (97,4% против 51%) [37]. Другими преимуществами явля-
ются меньшее облучение и отсутствие введения контрастного препарата [28, 38].

Предполагаемая ТЭЛА 

Клинический осмотр

Диагноз ТЭЛА 
отрицателен или риск 

ТЭЛА низкий / 

Диагноз ТЭЛА возможен 
или риск ТЭЛА 

умеренный / высокий

D-димер

Норма Повышен

Нет КТАЛА / ВПС

КТАЛА

Норма Патология

Нет ТЭЛА

ВПС
(если РГК — норма)

Норма Низкий Высокий 

Нет ТЭЛА

Рис. 15. Алгоритм диагностики тромбоэмболии легочной артерии [2] 
КТАЛА — КТ-ангиография легочных артерий; ВПС — вентиляционно-перфузионная 

сцинтиграфия; РГК — рентгенография грудной клетки

Ривароксабан
В исследовании Perrotta C. и соавт. (2020) частота развития ТЭЛА на фоне 

приема ривароксабана была низкой — семь случаев у 3818 пациентов [39].
Исследования EINSTEIN-DVT (пероральный ингибитор прямого фактора Xa 

ривароксабан у пациентов с острым симптоматическим ТГВ) и EINSTEIN-PE 
(пероральный ингибитор прямого фактора Xa ривароксабан у пациентов с острой 
симптоматической ТЭЛА) оценивали эффективность и безопасность риварок-
сабана для лечения ВТЭ [9, 40]. Ривароксабан (15 мг два раза в день в течение 
3 недель, затем 20 мг один раз в день) сравнивали с подкожным эноксапарином 
в течение 3, 6 или 12 месяцев. В исследовании EINSTEIN-PE (n = 4832) часто-
та рецидивов ВТЭ среди пациентов с анатомически ограниченной (≤ 25% со-
судистой сети одной доли), промежуточной и обширной (множественные доли 
и > 25% всей сосудистой сети легких) исходная ТЭЛА составляла 1,6% (5/309), 
2,5% (35/1392) и 1,7% (10/597), соответственно, в группе ривароксабана; и 1,3% 
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(4/299), 2,2% (31/1424) и 1,4% (8/576), соответственно, в группе эноксапарина. 
По сравнению с эноксапарином ривароксабан продемонстрировал не меньшую 
эффективность (рецидив ВТЭ), а также значительно меньший риск большого 
кровотечения и сопоставимый риск большого кровотечения или клинически зна-
чимого кровотечения [40]. Из 8281 пациента, включенного в оба исследования, 
1344 (16,2%) не получали эноксапарин до рандомизации, в то время как большин-
ство пациентов получали эноксапарин менее 48 часов в соответствии с прото-
колом исследования. Апостериорный анализ данных продемонстрировал отсут-
ствие существенной разницы в риске рецидива ВТЭ в течение первых 3 месяцев, 
а также отсутствие значительной разницы в риске кровотечений через 14 дней 
между пациентами, получавшими эноксапарин до рандомизации, и пациента-
ми, получавшими монотерапию ривароксабаном [41]. Эти результаты позволяют 
предположить, что ривароксабан можно безопасно назначать пациентам, кото-
рым была начата гепаринизация, но также можно безопасно начинать его в каче-
стве монотерапии. Дальнейший вторичный анализ исходов в ходе исследования 
EINSTEIN-PE показал, что ривароксабан обеспечивает большее удовлетворе-
ние от лечения по сравнению с варфарином и значительно сокращает продол-
жительность пребывания в больнице [42, 43]. Однако потенциальным ограни-
чением EINSTEIN-PE является то, что пациенты с почечной недостаточностью  
(с КК < 30 мл/мин) были исключены из этого исследования и этим пациентам 
следует избегать применения ривароксабана [40, 44].
Дабигатрана этексилат

По данным Petrikov A. S. и соавт. (2015), назначение дабигатрана этексилата 
пациентам с подтвержденной тромбофилией в фиксированной дозе (150 мг 2 раза 
в сутки) в течение 6 месяцев для лечения ТЭЛА оказалось эффективным и безопас-
ным, при этом препарат обладает хорошей эффективностью. Профиль безопас-
ности и его применение, не требующее рутинного лабораторного контроля [24].

В исследованиях RE-COVER (Эффективность и безопасность дабигатрана 
этексилата по сравнению с варфарином в течение 6 месяцев лечения острой сим-
птоматической венозной тромбоэмболии; n = 2549) и RE-COVERII (n = 2589) 
оценивалась эффективность и безопасность дабигатрана этексилата по срав-
нению с варфарином для лечения ВТЭ. Доля пациентов с ТГВ, ТЭЛА, а также 
ТГВ и ТЭЛА одновременно составляла приблизительно 69%, 21% и 10%, соот-
ветственно, для обеих групп лечения в исследовании RE-COVER, которое было 
аналогичным в исследовании RE-COVERII. Пациенты были рандомизирова-
ны для приема дабигатрана этексилата (150 мг два раза в день) или варфарина 
в течение 6 месяцев; все получали начальную парентеральную антикоагулянт-
ную терапию. В обоих исследованиях дабигатрана этексилат продемонстрировал 
не меньшую эффективность по сравнению с варфарином в отношении первич-
ной конечной точки эффективности рецидива ВТЭ. Дабигатрана этексилат так-
же снижал риск любого кровотечения по сравнению с варфарином. Пациенты 
с КК < 30 мл/мин были исключены из исследований [45, 46]. Предварительно 
определенный подгрупповой анализ объединенных данных исследований RE-
COVER и RE-COVERII оценил эффективность и безопасность дабигатрана этек-
силат для лечения ВТЭ у пациентов с симптоматической ТЭЛА. Среди пациен-
тов с ТЭЛА в качестве индексного события у 71% была только симптоматическая 
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ТЭЛА, а у 29% — симптоматическая ТЭЛА с ТГВ. Среди пациентов с ТЭЛА в ка-
честве индексного события рецидив ВТЭ произошел у 2,9% и 3,1% пациентов, 
получавших дабигатрана этексилат и варфарин, соответственно, а также боль-
шое или клинически значимое несущественное кровотечение встречалось у 4,7% 
и 7,2% пациентов, получавших дабигатрана этексилат и варфарин, соответствен-
но. Не было значительных различий в частоте рецидива ВТЭ (р = 0,4848) и боль-
шого кровотечения или клинически значимого кровотечения для пациентов, по-
лучавших дабигатрана этексилат и варфарин независимо от индексного события  
(р = 0,4243). Однако относительная эффективность и безопасность дабигатрана 
этексилата и варфарина не тестировались только на пациентах с ТЭЛА [47].

Результаты этих исследований показывают, что дабигатрана этексилат так же 
эффективен, как и варфарин в предотвращении рецидивов ВТЭ и связан с более 
низким риском любого кровотечения, независимо от того, представлены ли па-
циенты симптоматической ТЭЛА (с или без ТГВ) или только с симптоматическим 
ТГВ. Однако потенциальным ограничением является то, что на исходном уров-
не не собиралась информация о степени ТЭЛА, поэтому пациенты с обширной 
ТЭЛА могли быть исключены [44, 47].
Апиксабан

Poredos P. и соавт. (2018) в своем исследовании подтвердили, что режим фик-
сированных доз перорального апиксабана так же эффективен, как и обычный 
режим лечения, и связан с клинически значимым уменьшением серьезных кро-
вотечений. Расширенная антикоагулянтная терапия апиксабаном в лечебной дозе 
(5 мг два раза в день) или тромбопрофилактической дозе (2,5 мг два раза в день) 
снижает риск рецидива ВТЭ без увеличения частоты крупных кровотечений [48].

В исследовании AMPLIFY (апиксабан для начального лечения ТЭЛА и ТГВ 
в качестве терапии первой линии) оценивалась эффективность и безопасность 
апиксабана для лечения ВТЭ. В общей сложности 5395 пациентов с острой ВТЭ 
были случайным образом распределены на группы апиксабана (10 мг два раза в день 
в течение 7 дней, затем 5 мг два раза в день) или подкожного эноксапарина в ком-
бинации с варфарином в течение 6 месяцев. Доля пациентов с ТГВ, ТЭЛА, а так-
же ТГВ и ТЭЛА совместно составляла примерно 65%, 25% и 9%, соответственно, 
как в группе апиксабана, так и в группе традиционной терапии. Пациенты с диа-
гнозом ТЭЛА были подвергнуты дальнейшей стратификации риска на основании 
анатомической протяженности ТЭЛА. Апиксабан не уступал традиционной тера-
пии в профилактике рецидивов ВТЭ и обеспечивал значительно более низкий риск 
большого кровотечения или клинически значимого кровотечения по сравнению 
с традиционной терапией [49]. Не было клинически значимой разницы в резуль-
татах между апиксабаном и традиционной терапией при стратификации на основе 
анатомической протяженности ТЭЛА. Среди пациентов с ТЭЛА рецидив ВТЭ про-
изошел у 2,3% и 2,6% пациентов, получавших апиксабан и традиционную терапию, 
соответственно. Несмотря на то, что двойной слепой дизайн этого исследования 
для минимизации систематической ошибки является основным методологическим 
преимуществом, потенциальным ограничением исследования является исключе-
ние пациентов с CrCl < 25 мл/мин [49]. Последующий анализ данных AMPLIFY 
показал, что апиксабан имеет более низкую частоту повторных госпитализаций 
по любой причине после первоначального события ВТЭ [23]. В метаанализе срав-
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нения апиксабана, эдоксабана, ривароксабана и дабигатрана этексилата для лече-
ния ВТЭ было обнаружено, что апиксабан имеет самый низкий риск обширного 
кровотечения или клинически значимого кровотечения со снижением риска на 0,54 
по сравнению с эдоксабаном, на 0,47 по сравнению с ривароксабаном и на 0,69 — 
в отношении дабигатрана. Не было существенной разницы в частоте рецидивов 
ВТЭ и смерти, связанной с ВТЭ, между 4 видами терапии [27, 44].
Эдоксабан

В исследовании Hokusai-VTE оценивалась эффективность и безопасность 
эдоксабана по сравнению с варфарином для лечения острой ВТЭ. Эдоксабан 
(60 мг один раз в сутки; доза снижена до 30 мг один раз в сутки у пациентов КК 
30–50 мл/мин, низкой массой тела [≤ 60 кг] или получающих сильный ингибитор 
Р-гликопротеина) сравнивали с варфарином в течение 3–12 месяцев. Это иссле-
дование было самым крупным по оценке ВТЭ, в нем приняли участие 8292 па-
циента в 439 центрах в 37 странах. Все пациенты получали начальную терапию 
гепарином не менее 5 дней. Доля пациентов с ТГВ или ТЭЛА составляла при-
мерно 60% и 40%, соответственно, в обеих группах лечения. Эдоксабан не усту-
пал варфарину в отношении рецидивов ВТЭ со значительно меньшим риском 
любого кровотечения [50]. Среди пациентов с ТЭЛА рецидив ВТЭ произошел 
у 2,8% и 3,9% пациентов, получавших эдоксабан и варфарин, соответственно. 
Важно отметить, что среди пациентов с ТЭЛА и доказательствами дисфункции 
ПЖ (определяемого уровнем BNP ≥ 500 пг/мл) эдоксабан был связан с более 
низким рецидивом ВТЭ с частотой рецидивов 3,3 % (15/454) и 6,2% (30/484) 
для когорт эдоксабана и варфарина, соответственно [50]. Кроме того, в анализе 
Hokusai-VTE, проведенном у пациентов с ТЭЛА и дисфункцией ПЖ, эдоксабан 
был более эффективен, чем варфарин в отношении рецидива ВТЭ [51]. Эдокса-
бан также был более рентабельным, чем варфарин для лечения ТЭЛА у пациентов 
с дисфункцией ПЖ, по отношению к средним годовым общим прямым расходам 
на здравоохранение (17843 доллара против 20481 доллара для когорт эдоксабана 
и варфарина, соответственно) [52]. Двойной слепой, двойной фиктивный дизайн 
исследования Hokusai-VTE для минимизации систематической ошибки является 
основным методологическим преимуществом. Дополнительным преимуществом 
является то, что исследование Hokusai-VTE было единственным крупным РКИ, 
описывающим ТЭЛА с клинически высоким риском, как это определено в руко-
водствах. Однако потенциальным ограничением является то, что пациенты с по-
чечной недостаточностью были недостаточно представлены, поскольку пациенты 
с КК < 30 мл/мин были исключены из исследования [44, 50].

Результаты метаанализа, объединяющего данные исследований RE-COVER, 
RE-COVER II, EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, AMPLIFY и Hokusai-VTE, по-
казали, что ПОАК обладают аналогичной эффективностью (рецидивирующая 
ВТЭ или смерть, связанная с ВТЭ) у пациентов с ТЭЛА и ТГВ с незначительной 
гетерогенностью между группами (р = 0,84). ПОАК также обладали аналогич-
ной безопасностью у пациентов с ТЭЛА и ТГВ, обеспечивая снижение риска 
большого кровотечения и клинически значимого кровотечения по сравнению 
с АВК с незначительной гетерогенностью между группами (р  =  0,29) [53, 54]. 
В целом результаты крупных клинических испытаний и метаанализов показыва-
ют, что ПОАК так же эффективны, как и варфарин, для лечения ВТЭ (включая 
ТЭЛА) с более низким риском кровотечения [44] (табл. 19).
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4.3. Антикоагулянтная терапия в периоперационном периоде

Время прекращения приема ПОАК перед инвазивной процедурой или опера-
цией зависит от периода полувыведения ЛС, клиренса креатинина и риска кро-
вотечения (табл. 20). 

Инвазивные процедуры, связанные с очень низким риском кровотечения, 
такие как инъекции в суставы, малоинвазивные ортопедические/травматоло-
гические операции, а также хирургия катаракты, стоматологические процедуры 
и установка кардиостимулятора могут не требовать прерывания приема ПОАК, 
в то время как процедуры высокого риска, такие как спинномозговая анесте-
зия, эндопротезирование суставов, аортокоронарное шунтирование, хирургия 
сердечных клапанов и нейрохирургия, потребуют прекращения приема ПОАК, 
по крайней мере, за 48 часов до этого. Прием ПОАК может быть возобновлен 
через 6–12 часов после процедур низкого риска, если был достигнут гемостаз, 
и через 48 часов после процедур высокого риска.

Таблица 20

Рекомендуемые сроки прекращения приема пероральных антикоагулянтов перед 
инвазивной процедурой или ортопедической (травматологической) операцией

Лекарственные средства КК (мл/мин) Период полувыведения (ч)
Риск кровотечения (ч)

Низкий Высокий

Дабигатрана этексилат > 80
>250 < 80
>30 к < 50

13 24
24–48
48–72

48
48–72

96

Ривароксабан 230
< 30

9 24
48

48
72

Апиксабан 230
< 30

8 24
48

48
72

Эдоксабан 230
< 30

10–14 24
48

48
72

* КК — клиренс креатинина по методу Кокрофта-Голта

За исключением дабигатрана этексилата, в настоящее время нет лицензиро-
ванного агента реверсирования для ПОАК. Однако исследования в этом направ-
лении и разработка новых ЛС-антидотов проводятся активно:

— андексанет альфа быстро обращает вспять антифакторную активность Ха 
у пациентов с острыми серьезными кровотечениями, связанными с ривароксаба-
ном или апиксабаном, но пока этот ЛС еще не доступен в клинической практике; 
это рекомбинантный модифицированный белок-приманка человеческого факто-
ра Xa, который каталитически неактивен из-за замены активного центрасерина 
аланином; он лишен домена гамма-карбоксиглутаминовой кислоты, препятству-
ющего его связыванию с фосфолипидными мембранами, но сохраняет способ-
ность связываться с ингибиторами фактора Ха с высоким сродством;

— цирапарантаг (арипазин) — это реверсивное средство широкого спектра дей-
ствия, которое связывается с пероральным фактором Ха и прямыми ингибито-
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рами тромбина, нефракционированным гепарином и НМГ и в настоящее время 
оценивается в РКИ 2-й фазы;

— концентрат протромбинового комплекса в дозе 25–50 ед./кг следует рассмот
реть для применения, если пациент принимает пероральный ингибитор фактора 
Ха и не реагирует на общие гемостатические мероприятия;

— идаруцизумаб, моноклональное антитело, связывает свободный и связан-
ный с тромбином дабигатран, тем самым предотвращая его антикоагулянтное 
действие; рекомендуемая доза составляет 5 г, вводимая внутривенно, когда тре-
буется быстрое реверсирование у тех, кто нуждается в экстренной операции, 
или у тех, кто страдает неконтролируемым кровотечением; вторая доза может 
быть рассмотрена, если кровотечение повторяется, или если есть потенциал 
для опасного для жизни повторного кровотечения в связи с длительным време-
нем свертывания.

Следует разработать местные протоколы для обеспечения надлежащего ве-
дения пациентов, находящихся на терапии ПОАК, с серьезными или опасными 
для жизни кровотечениями. 

Общий подход к пациенту с кровотечением при любой форме антикоагулянт-
ной терапии должен быть следующим [55]:

— прекратите прием антикоагулянта;
— запросите срочный коагуляционный скрининг (АЧТВ, ПТВ, тромбиновое 

время), полный анализ крови и группу крови и сохраните их;
— мониторинг гемодинамики и реанимация с использованием жидкости 

и продуктов крови, если это показано;
— механическое сжатие или хирургическое или рентгенологическое вмеша-

тельство для выявления и лечения источника кровотечения.
Ниже приведены рекомендации по ведению пациентов с риском развития  

ВТЭ [56].
Предоперационный период:
1) доступны несколько ЛС, которые эффективны для предотвращения ВТЭ 

при изолированных переломах таза и вертлужной впадины без продолжающего-
ся кровотечения. В этом отношении ривароксабан может быть более эффектив-
ным, чем НМГ;

2) для пациентов с мультисистемными повреждениями НМГ намного без-
опаснее, имеют более короткий период полураспада и их эффект (по крайней 
мере, частично) обратим, поэтому более предпочтительным выбором будет 
профилактика ВТЭ эноксапарином, но и другие НМГ также могут использо-
ваться;

3) фармакопрофилактику ВТЭ следует начинать в течение 24 часов после трав-
мы или после того, как пациент станет гемодинамически стабильным с нормали-
зацией параметров свертывания крови;

4) активная механическая компрессия (насосы для икр/ступней) должна ис-
пользоваться совместно с пассивной компрессией (компрессионные чулки) у ле-
жачих пациентов; импульсные устройства могут иметь преимущество перед по-
следовательными;
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5) профилактическое введение извлекаемого фильтра НПВ пациентам без осо-
бых противопоказаний следует рассматривать у пациентов, которые удовлетво-
ряют ОБОИМ критериям, указанным ниже:

а) пациент полностью неподвижен и может оставаться в таком состоянии 
в течение 72 часов или более после травмы;

б) фармакопрофилактика не проводится (по какой-либо причине) более  
24–48 часов ИЛИ при поступлении настоятельно ожидается, что антикоа
гулянтная терапия не будет начата в течение 24–48 часов, например, вну-
тричерепное кровоизлияние у пациентов с переломом костей таза.

Интраоперационный период:
1) предпочтительно выбрать передний доступ, так как доступ Кохера-Ланген-

бека или латеральный доступ несет больший риск развития ВТЭ (хотя обычно 
хирургический доступ определяется структурой перелома);

2) использование устройства прерывистой пневматической компрессии 
во время операции.

Послеоперационный период:
1) рекомендован прием антикоагулянтов в течение 12 недель после операции; 

это может быть НМГ, варфарин или АСК, ПОАК (табл. 21);
2) раннее извлечение фильтра НПВ после того, как пациент станет мобиль-

ным:
а) удаление фильтра НПВ может происходить после того, как пациент станет 

мобильным, что может произойти всего через несколько дней после введе-
ния и, в идеале, в пределах одной госпитализации;

б) антикоагулянтную терапию следует продолжать, пока не будет удален 
фильтр НПВ;

3) интервенционная радиология для ведения реестра фильтров и организации 
последующего наблюдения за извлечением;

4) пациенты с фильтрами, которые не могут быть извлечены или которые 
в плановом порядке оставлены на постоянной основе, должны быть рассмотре-
ны для лечения неопределенной антикоагулянтной терапии после обсуждения 
с гематологом.

Таблица 21

Предлагаемая продолжительность антикоагулянтной терапии и показания  
для расширенной профилактики тромбоэмболии [56]

Диагноз
Продолжительность приеменения  
антикоагулянтов после операции

Перелом таза/вертлужной впадины 12 недель

Перелом бедра 4 недели

Перелом бедренной кости 4 недели
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Глава V

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
В НЕЙРОХИРУРГИИ И ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИИ

Церебральный венозный тромбоз — это нарушение венозного  
кровообращения, при котором тромбоз возникает в венозной системе  
головного мозга, ведущее к окклюзии одной или нескольких вен  
головного мозга и/или венозного синуса.

Нарушения венозного кровообращения в головном мозге остаются состояния
ми, вызывающими трудности при диагностике и лечении в связи с небольшой 
распространенностью и отсутствием патогномоничной симптоматики. К тому же, 
в настоящее время ощущается недостаток литературных данных, посвященных 
этой проблеме.

По результатам крупного мультицентрового исследования International Study 
on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), проведенного в 2004 г., встре-
чаемость центральных венозных тромбозов (ЦВТ) составляет 5 случаев на 1 млн 
среди взрослого населения и около 7 случаев на 1 млн — среди детского населе-
ния. В процессе более чем 2-летнего наблюдения был просчитан показатель ле-
тальности от ЦВТ (8,3%), однако более чем в 90% случаях прогноз заболевания 
благоприятный [1, 2].

Предрасполагающие причины развития ЦВТ многочисленны. Патологиче-
ский процесс тромбообразования — результат нарушенного равновесия между 
про-, антикоагулянтными и фибринолитическими факторами. Ведущую роль 
при ЦВТ играет механизм гиперкоагуляции и стаз крови в венозном русле [1, 3]. 

К основным факторам риска развития ЦВТ можно отнести инфекционно-вос-
палительные процессы и неинфекционные причины, и таким образом классифи-
цировать ЦВТ на септические (сЦВТ) и асептические (аЦВТ). Более подробно 
заболевания/состояния, ассоциированные с развитием ЦВТ, отражены в табли-
це 22 (рис. 16).

Таблица 22

Основные причины развития церебрального венозного тромбоза [2, 3]

Состояния/заболевания, ассоциированные с развитием ЦВТ

Беременность и послеродовой период 21% Инфекционные заболевания, 
в том числе гнойно-воспали-
тельные поражения ЛОР-ор-
ганов

12,3%

Прием оральных контрацептивов 54,3% Протромботические состоя
ния: 

34,1%

Прием лекарственных средств (андро-
гены, препараты лития, витамин А)

7,5% Антифосфолипидный син-
дром

5,9%

Онкологические заболевания * 7,4% Дефицит плазминогена -

Другие гематологические заболевания: 12% Дефицит протеина S -
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Состояния/заболевания, ассоциированные с развитием ЦВТ

Нефротический синдром 0,6% Дефицит протеина С -
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия - Дефицит антитромбина III -
Железодефицитная анемия - Гипергомоцистеинемия 4,5%
Полицитемия, тромбоцитемия 2,8% Лейденская мутация фактора 

свертывания V
-

Системные заболевания: 7,2% Мутация гена протромбина -
Системная красная волчанка 1% Механическое повреждение: 4,5%
Болезнь Бехчета 1% Осложнение эпидуральной 

кровяной пломбы
-

Воспалительные заболевания кишечника 1,6% Спонтанная интракраниаль-
ная гипотензия

-

Заболевания щитовидной железы 1,7% Люмбальная пункция 1,9%
Саркоидоз 0,2% Механическое повреждение: 4,5%
Другие заболевания 1,7% Идиопатический ЦВТ 12,5%
*Либо путем прямого проникновения в венозный синус, либо путем индукции гиперкоагу-
ляции.

Рис. 16. Алгоритм диагностического обследования пациента с центральным венозным 
тромбозом [10]: КТ ГМ — компьютерная томография головного мозга; НКТГМ — нативная 

компьютерная томография головного мозга; МРТ ГМ — магнитно-резонансная томография 
головного мозга; КТАГ — компьютерная ангиография

5.1. Асептический церебральный венозный тромбоз

Асептический церебральный венозный тромбоз — нарушение мозгового 
кровообращения с формированием тромбов в пределах венозной системы 
головного мозга, возникающее в результате неинфекционных причин.

По данным литературы, наиболее часто аЦВТ возникает у пациентов молодо-
го и среднего возраста, преимущественно у женщин (20–35 лет), в соотношении 
с мужчинами 3:1 [4]. Широкая распространенность аЦВТ у лиц женского пола, 
вероятнее всего, связана с беременностью, послеродовым периодом и использо-
ванием оральных гормональных контрацептивов [5].

Окончание табл. 22



86

Глава V

Неинфекционные причины аЦВТ могут быть локализованными и общими. 
К локализованным чаще всего относят: черепно-мозговые травмы; опухоли; 
нейрохирургические вмешательства; имплантацию кардиостимулятора. Общие 
факторы включают: состояния с нарушением гемодинамики; заболевания крови; 
коллагенозы; воспалительные заболевания кишечника и т. п. К важным транзи-
торным факторам риска, ассоциированным с развитием аЦВТ, помимо беремен-
ности и послеродового периода, относится воздействие лекарственных средств 
(прием гормональных контрацептивов, стероидов, противоопухолевое лечение) 
[2, 6, 7].

Частота возникновения аЦВТ варьирует в зависимости от топики венозного 
синуса, при этом в клинической практике чаще всего наблюдаются тромбозы 
более чем одной локализации (рис. 17).

Рис. 17. Встречаемость церебрального венозного тромбоза в различных венозных синусах 
и венах головного мозга. Cortical veins — вены коры головного мозга; posterior frontal vein — 

задняя лобная вена; trolar vein — верхняя анастомотическая вена; anterior frontal vein — 
передняя лобная вена; superior sagital sinus — верхний сагиттальный синус; deep venous 

system — глубокая венозная система; straight sinus — прямой синус; transverse (lateral) sinus — 
поперечный (латеральный) синус; sigmoid sinus — сигмовидный синус;  

internal jugular — внутренняя яремная вена

Клинические проявления аЦВТ очень разнообразны и зависят от распро-
страненности тромбоза, скорости формирования окклюзии церебральных вен 
и венозных синусов, возраста пациентов, этиологического фактора. Основным 
симптомом аЦВТ является интенсивная головная боль (92%) как признак разви-
вающейся внутричерепной гипертензии. 

Кроме того, определяется и другая симптоматика: двигательные нарушения — 
42%; судорожный синдром — 37% (в т. ч. эпилептический статус — 13%); пси-
хомоторное возбуждение — 25%; афазия — 18%; зрительные нарушения — 13%; 
угнетение сознания  — 13%; нарушения иннервации черепных нервов  — 12%; 
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нарушения чувствительности — 11%; менингеальный синдром — 5%; вестибу-
ло-мозжечковые нарушения, игнорирование — 1% [2, 8, 9].

В отдаленном периоде аЦВТ чаще всего сохраняется головная боль (14%) и су-
дорожный синдром (11%). Наиболее частые клинические симптомы, сопряжен-
ные с конкретной локализацией аЦВТ, отражены в таблице 23.

Таблица 23

Особенности клинической картины церебрального венозного тромбоза  
в зависимости от топики венозного синуса и церебральных вен [1, 3]

Локализация тромбоза Клинические проявления

Верхний сагиттальный  
синус

Головная боль, повышение внутричерепного давления, отек 
диска зрительного нерва.
Двигательные нарушения.
Судороги.
Отек кожи головы, набухание поверхностных вен головы.

Поперечный синус Симптомы, связанные с предрасполагающим заболеванием 
(напр., средний отит, мастоидит)
Конституциональные симптомы (слабость, лихорадка, тош-
нота).
Гемиопсия, афазия, контрлатеральный гемипарез.

Пещеристый синус Хемоз, птоз верхнего века.
Боль в области орбиты.
Нарушение функций III, IV, VI, V (I ветвь) пар черепных нервов.

Глубокая венозная сеть 
(внутренняя мозговая вена, 
вена Галена, прямой синус)

Признаки инфаркта таламуса или базального ганглия.
Быстрая неврологическая декомпенсация.

В настоящее время к стандартам лечения аЦВТ относят устранение этиологи-
ческих причин и факторов риска, назначение антикоагулянтной терапии. Кроме 
того, в последние годы при аЦВТ применяются инструментальные методы удале-
ния тромбов из центральных венозных синусов — тромбэктомия и декомпресcив-
ная трепанация черепа, что оказывает положительный эффект на выживаемость 
пациентов [5, 11].

Цель назначения ПОАК заключается в предотвращении роста тромба, про-
филактики развития тромбоэмболических событий и облегчения реканализации 
сосудов [7, 8]. Ранее основной схемой лечения аЦВТ являлся гепарин с последу-
ющим переходом на варфарин. Обычная схема введения гепарина в острой фазе 
заболевания составляла 5000 ЕД внутривенно болюсно, затем внутривенно ка-
пельное введение 1000 ЕД/час (в сутки 20000—40000 ЕД). По окончании острого 
периода заболевания рекомендовалось перевести пациента на пероральный при-
ем варфарина (в среднем 8—12 месяцев) [1, 12].

На сегодняшний день вариантом выбора для лечения аЦВТ являются ПОАК, 
хорошая эффективность и безопасность которых подтверждена многочисленны-
ми исследованиями.

Одна из первых работ, посвященных применению ПОАК при аЦВТ, была опуб
ликована в 2015 г. С. Herweh и соавт. Исследование проводилось с 1998 по 2014 гг., 
в котором принимали участие 99 пациентов, 97% из которых получали перораль-
ные антикоагулянты в среднем в течение 7 месяцев. Полная реканализация была 
достигнута у 57,6%, частичная реканализация — у 29,3%, отсутствие реканализа-
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ции — у 13,1% пациентов. Среднее время до частичной реканализации состави-
ло 4 месяца, до полной — 6 месяцев. По результатам 8-месячного наблюдения, 
у 91,8% пациентов определялся отличный результат по клиническому течению. 
Кроме того, наличие тромбоза верхнего сагиттального синуса являлось положи-
тельным предиктором для реканализации. В течение всего периода наблюдения 
не было отмечено серьезных геморрагических осложнений и рецидивов аЦВТ [13].
Дабигатрана этексилат

Основное клиническое проспективные рандомизированное многоцентро-
вое клиническое исследование по оценке применения дабигатрана этексилата 
при аЦВТ было проведено с 2016 по 2018 гг. в 9 странах (RESPECT CVT). Было 
сформированы 2 группы наблюдения: основная принимала дабигатрана этек-
силат 150 мг 2 раз в день в течение 24 недель лечения, контрольная — варфарин. 
Реканалицация аЦВТ была отмечена у 33 пациентов в основной группе (60%) 
и у 35 пациентов — в группе варфарина (67,3%). По модифицированной шкале 
Qureshi полная реканализация была оценена у 24 (44%) и 19 (36%) пациентов, 
а частичная реканализация — у 23 (42%) и 26 (49%) пациентов в группах даби-
гатрана этексилата и варфарина, соответственно (p = 0,44). В обеих группах был 
определен одинаково низкий риск возникновения ВТЭО и кровотечения, в том 
числе на фоне терапии ПОАК [14].

Mathew T. и соавт. (2014) представили серию клинических случаев у 4 паци-
ентов с аЦВТ, получавших дабигатрана этексилат в качестве тромболитической 
терапии. В трех случаях был диагностирован тромбоз одного центрального ве-
нозного синуса, у одного пациента  — аЦВТ двух локализаций. Два пациента 
получали только дабигатрана этексилат по стандартной схеме, третий пациент 
до дабигатрана этексилата получал гепарин, четвертый до дабигатрана этекси-
лата — варфарин. У трех пациентов с монотробозом было отмечено улучшение 
клинического течения (уменьшение головной боли, устранение отека диска зри-
тельного нерва). У пациента с множественным аЦВТ состояние на фоне терапии 
дабигатрана этексилатом не улучшилось, из-за чего было принято решение о за-
мене терапии на гепарин, а следом на варфарин, что способствовало нормализа-
ции состояния [15].

Mendonça M. D. и соавт. (2015) представили серию клинических наблюдений 
по применению дабигатрана этексилата у пациентов с аЦВТ. Среди 18 пациентов 
11 получали дабигатрана этексилат, 7 — варфарин. Четыре пациента, принимав-
шие варфарин, были переведены на дабигатрана этексилат из-за побочных эф-
фектов через 0,5–4 месяца, таким образом, 15 пациентов получали дабигатрана 
этексилат со средним сроком наблюдения 19 месяцев. Отличный исход отмечен 
у 87% пациентов, реканализация — у 80% [16].

Исследование Sheef M. и соавт. (2019) определяло безопасность и эффектив-
ность дабигатрана этексилата и ривароксабана у пациентов с аЦВТ. В исследова-
нии участвовало 46 пациентов. У всех пациентов антикоагулянтная терапия на-
чиналась с приема низкомолекулярного гепарина (80%), нефракционированного 
гепарина (17,7%) или же препарата фондапаринукс (2%). В дальнейшем была про-
изведена замена терапии с гепарина на ривароксабан у 63% пациентов, с варфа-
рина на ривароксабан у 34,8% пациентов, и у одного пациента — на дабигатрана 
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этексилат (2%). Был отмечен один эпизод редицива аЦВТ. Ни у одного из пациен-
тов не было отмечено развития сильного кровотечения (по критериям ISTH) [17].

В исследовании Rusin G. и соавт. (2019) принимало участие 36 пациентов 
с аЦВТ, получавших ПОАК, на основе предпочтений врача или пациента. Да-
бигатрана этексилат, ривароксабан и апиксабан получали 18, 10 и 8 пациентов, 
соответственно, на протяжении в среднем 8,5 месяца. Полная/частичная река-
нализация в области аЦВТ наблюдалась в 94,4% случаев. У 8,3% возникло силь-
ное кровотечение: у 2 пациентов на ривароксабане (меноррагия); у 1 пациента 
на дабигатрана этексилате (желудочно-кишечное кровотечение). Благоприятный 
функциональный исход отмечен у 66,7% пациентов, рецидив аЦВТ наблюдался 
у 5,6% пациентов, у 5,6% пациентов с наследственной тромбофилией развились 
венозные тробозы других локализаций после отмены ПОАК [18].

Li H. и соавт. (2020) провели ретроспективный анализ 6 исследований, вклю-
чающих применение различных ПОАК у пациентов с аЦВТ. Общее количество 
обследуемых составило 398 пациентов, получавших в качестве терапии дабигат
рана этексилат, ривароксабан, апиксабан. Данные проанализированных иссле-
дований свидетельствуют об отсутствии статистически значимой разницы между 
ПОАК и АВК по следующим параметрам: возникновение венозных тромбоэм-
болических осложнений; кровотечения; смертельный исход; полная/частичная 
реканализация церебральных венозных синусов и/или церебральных вен [19].
Ривароксабан

Hon S. F. K. и соавт. (2012) доказали безопасность и эффективность риварок-
сабана для профилактики рецидивов ВТЭ у пациентов с аЦВТ. Первая группа 
(21 пациент) получала лечение ривароксабаном, вторая группа (24 пациента) — 
варфарином. Спустя 6 месяцев полная реканализация церебральных венозных 
синусов была достигнута в 86% и 83% случаях при лечении ривароксабаном 
и варфарином, соответственно, и у всех 100% пациентов спустя 12 месяцев на-
блюдения. По шкале NIHSS отличный результат клинического течения был по-
лучен в 95% случаях из группы ривароксабана через 3–12 месяцев наблюдения; 
и в 96% случаев — через 6–12 месяцев наблюдения. Не было отмечено серьезных 
кровотечений и рецидивов аЦВТ ни у одного из пациентов. Среди двух групп 
не было зарегистрировано статистически значимой разницы с точки зрения ле-
чения и клинического исхода [20].

Многоцентровое открытое рандомизированное исследование (EINSTEIN-Jr) 
по оценке безопасности и эффективности применения ривароксабана у детей 
с аЦВТ проводилось в 2014 по 2019 гг. В исследовании принимали участие 114 
детей (73 — ривароксабан, 41 — гепарин или АВК). Ни у одного из пациентов 
не было симптоматики рецидива аЦВТ спустя 3 месяца лечения. Клинически 
значимое кровотечение было отмечено у 5 пациентов в группе ривароксабана 
(6,8% — не церебральные) и у 1 пациента в группе гепарина (4,4% — субдуральное 
кровотечение). Полная или частичная реканализация венозных синусов достиг-
нута у 25% и 53% пациентов группы ривароксабана, а также у 15% и 59% паци-
ентов группы сравнения. Таким образом, в обеих группах был определен низких 
риск рецидива аЦВТ и клинически значимого кровотечения [21].
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Geisbusch С. и соавт. (2014) проводили исследование эффективности риварок-
сабана у пациентов с аЦВТ. Авторы разделили 16 пациентов на 2 группы, 9 из ко-
торых получали в качестве лечения фенпрокумон, 7 пациентов — ривароксабан. 
В пределах всей когорты у 93,75% пациентов отмечался отличный долгосрочный 
результат, и у всех испытуемых была достигнута хотя бы частичная реканализация 
церебральных венозных синусов (у 50% — полная реканализация) по данным кон-
трольной магнитно-резонансной-ангиографии (МРА). Между группами не было 
обнаружено статистически значимых различий, за исключением применения гепа-
рина перед началом использования ПОАК (р = 0,03). У одного пациента в группе 
фенпрокумона и у 2 пациентов в группе ривароксабана возникли малые кровотече-
ния спустя 3–4 месяца наблюдения, что привело к снижению дозировки препара-
та. Ни у одного пациента в группах равнения не было внутричерепных или других 
серьезных осложнений, связанных с кровотечением, и не наблюдалось повторных 
аЦВТ в течение всего периода наблюдения (8 месяцев) [22].

С 2016 по 2018 гг. в 4 странах проводилось многоцентровое проспективное об-
сервационное исследование для оценки безопасности ПОАК в сравнении с вар-
фарином у пациентов с аЦВТ. Из 111 пациентов 36 получали ривароксабан, 9 — 
дабигатрана этексилат, 66 — варфарин. В период госпитализации ни у одного 
пациента из группы ПОАК не было отмечено кровотечения. В течение периода 
наблюдения 6 пациентов умерли (2 пациента из группы ПОАК, 4 — из группы 
варфарина). Из 12 пациентов, которым была выполнена МРА после 6 месяцев 
наблюдения, у 4 пациентов из ПОАК и 4 из группы варфарина отмечалась пол-
ная реканализация церебральных венозных синусов, у остальных — частичная 
реканализация. В отдаленном периоде у 6 пациентов (2 — ПОАК, 4 — варфарин) 
отмечалось системное кровотечение, по классификации ISTH: у 1-го пациента 
серьезное; у 1-го пациента — клинически незначимое; у 4 пациентов — малое 
кровотечение. Ни у одного из пациентов не наблюдалось рецидивов тромботи-
ческих событий [23].

Исследование Lurkin A. и соавт. (2019), проведенное в 2 французских универ-
ситетских клиниках, включало 41 пациента, 25 из которых получали гепарин, 
13 — ривароксабан, 2 — дабигатрана этексилат и 1 — апиксабан. Средняя продол-
жительность ПОАК составила 6 месяцев в группах гепарина и ПОАК, соответ-
ственно. Ни у одного из пациентов, получавших ПОАК, не было клинического 
или рентгенологического ухудшения или рецидивирования аЦВТ, полная река-
нализация церебральных венозных синусов наблюдалась в 40% случаев, тогда 
как в группе гепарина этот показатель составил 28,6% и ухудшение состояния на-
блюдалось у 3 пациентов. Серьезных кровотечений в отдаленном периоде в груп-
пах ПОАК и гепарин зарегистрировано не было [24].

Powell M. и соавт. (2021) оценивали эффективность и безопасность риварок-
сабана и апиксабана в качестве долгосрочной антикоагулянтной терапии для па-
циентов с аЦВТ. Всего в исследование были включены 119 пациентов: варфа-
рин — 89 человек; эноксапарин — 11; ривароксабан — 12; апиксабан — 7. Риск 
рецидива тромботических событий составил 11,2%, 0% и 10,5% в группах лече-
ния варфарином, эноксапарином и ПОАК, соответственно (р = 0,7635). Ника-
ких существенных различий между группами относительно вторичных исходов 
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не наблюдалось. По результатам исследования наблюдалась тенденция к более 
продолжительным симптомам у пациентов в группе варфарина, что свидетель-
ствует о потенциально более быстрой реканализации церебральных венозных 
синусов выздоровления пациентов, получающих ПОАК по поводу аЦВТ [25].

Fatima M. и соавт. (2021) проводили проспективное обсервационное исследо-
вание 31 пациента с аЦВТ на фоне лечения ривароксабаном. В течение 6 месяцев 
наблюдения в 55% случаев отмечалась частичная реканализация церебральных 
венозных синусов, в 39% — полная реканализация. В 93% случаев достигнуто кли-
ническое выздоровление, только у 3% развился рецидив аЦВТ в течение полуго-
да лечения. Частота возникновения тромботических состояний и кровотечения 
составила 6%, уровень летальности составил так же 6% [26].
Апиксабан

Giles J. A. и соавт. провели ретроспективное исследование пациентов, полу-
чавших ПОАК по поводу аЦВТ, в период с 2011 по 2019 гг. Всего было иденти-
фицировано 29 пациентов, 20 из которых получали апиксабан, 6 — ривароксабан, 
1 — дабигатрана этексилат. Использование ПОАК было связано со стабилизаци-
ей границ распространения тромба, частичной реканализацией у 55,6%, полной 
реканализацией у 14,8% при сроке наблюдения в 6 месяцев. У трех пациентов 
(11,1%) были отмечены серьезные кровотечения, в том числе у двоих — клини-
ческое ухудшение на фоне внутричерепного кровоизлияния. Сравнение с 27 па-
циентами, получавшими АВК, не показало статистически значимых различий 
в отношении реканализации, в ухудшении течения по модифицированной шкале 
Рэнкина, развития сильного кровотечения [27].
Эдоксабан

Клинический случай применения эдоксабана для лечения аЦВТ был представ-
лен Amemiya T. и соавт. (2017). 53-летний мужчина поступил в клинику с голов-
ной болью и недифференцированным головокружением, по КТ головного мозга 
определялась область с низкой плотностью в таламусе с 2 сторон и поражением 
глубоких церебральных вен. По КТ-ангиографии был подтвержден аЦВТ ниж-
него сагиттального венозного синуса, внутренних мозговых вен, вены Галена. 
Была начата антикоагулянтная терапия гепарином и варфарином. Спустя неделю 
по данным МРТ определялись признаки геморрагического инфаркта, по причине 
чего была заменена антикоагулянтная терапия на пероральный прием эдоксабана  
(9-й день лечения). Была отмечена положительная динамика в устранении сим-
птомов на фоне терапии, на 72 день лечения определялась частичная реканали-
зация глубоких церебральных вен и вены Галена [28].

Bando T. и соавт. (2020) представили клинический случай 85-летней пациент-
ки с аЦВТ верхнего сагиттального венозного синуса. На момент поступления 
среди клинических проявлений отмечался правосторонний гемипарез, сопро-
вождавшийся внезапно возникшими судорогами и сенсорными расстройствами. 
По данным МРТ выявлена зона отека в левой пре- и постцентральной извилине, 
без развития внутричерепного или субарахноидального кровоизлияния. Однако 
на фоне первичного лечения гепарином и противоэпилептическими препаратами 
эпизод судорог повторился, и произошло внутричерепное кровоизлияние в обла-
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сти левой пре- и постцентральной извилин (по МРА выявлена полная окклюзия 
верхнего сагиттального венозного синуса с распространением на систему глубо-
ких и поверхностных церебральных вен). На 6-е сутки после неудачной попытки 
эндоваскулярного лечения было принято решение о переходе с гепарина на эдок-
сабан 30 мг 1 раз день. На 15-е сутки лечения по данным МРТ была отмечена 
полная реканализация тромбированного венозного синуса, выписка пациентки 
произошла на 24-й день лечения с сохранением у нее легкого правостороннего 
пареза нижней конечности. На 90-е сутки рецидива аЦВТ не было [29].

Клинический случай 32-летнего японца с рецидивирующим аЦВТ на фоне на-
следственной недостаточности протеина С представили Saito K. и соавт. (2020). 
По данным МРТ отмечалось повышение интенсивности сигнала в области лате-
ральных латеральных извилин левого полушария головного мозга, по МР-вено-
графии определен аЦВТ левого поперечного и верхнего сагиттального венозных 
синусов. Уровень активности протеина С был выраженно снижен. В анамнезе 
у отца пациента был ИИ и аЦВТ. Антикоагулянтная терапия была начата гепари-
ном и варфарином. Спустя 4 месяца у пациента была отмечена преходящая афазия: 
по МРТ выявлялись геморрагические изменения в левой лобной доле, а по лабо-
раторным данным активность протеина С была ниже 10%. Таким образом, было 
принято решение о замене варфарина на эдоксабан (60 мг в день). В течение года 
на фоне лечения ПОАК пациент выздоровел, НР зарегистрировано не было [30].

Sugiyama Y. и соавт. (2020) описали клинический случай 56-летнего пациента 
с COVID-19, у которого развился аЦВТ и сопутствующая ТЭЛА. Лечение паци-
ента началось с назначения циклезонида и азитромицина, однако на этом фоне 
его респираторное состояние ухудшалось. К терапии были добавлены системные 
глюкокортикостероиды и фавипиравир, что привело к развитию афебрильно-
го состояния, уменьшению дыхательной недостаточности. Однако течение за-
болевания осложнилось развитием аЦВТ в поперечном венозном синусе слева 
и ТЭЛА (подтверждено по КТ и МРТ). Введение нефракционированного гепари-
на снизило уровень DD и улучшило клиническое состояние пациента. Гепарин 
был заменен на эдоксабан (60 мг/сут) на 18-й день терапии, в результате чего по-
вторная КТ показала полную реканализацию церебрального венозного синуса. 
Лечение эдоксабаном продолжилось, и у пациента не было рецидива симптома-
тики заболевания в течение 14 дней после выписки [31].

Koganesawa M. и соавт. (2021) опубликовали клинический случай 18-летнего 
пациента с аЦВТ на фоне острого лимфобластного лейкоза. На 20-й день индук-
ционной терапии заболевания у пациента развились левосторонний гемипарез 
и анартрия. Была выполнена МРТ, показавшая аЦВТ верхнего сагиттального ве-
нозного синуса. Индукционная терапия была прекращена, и начата антикоагу-
лянтная терапия нефракционированным гепарином. Неврологические симптомы 
у пациента улучшились через 3 дня терапии. Спустя 16 дней лечение основного 
заболевания было возобновлено на фоне назначения низкомолекулярного гепа-
рина. По контрольной МРТ была отмечена реканализация в сагиттальном веноз-
ном синусе. В качестве профилактики рецидива аЦВТ пациенту был назначен 
эдоксабан сроком на 12 месяцев, отмененный через 4 месяца после последнего 
курса консолидирующей терапии. За время наблюдения повторных тромботиче-
ских нарушений зарегистрировано не было [32].
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5.2. Септический церебральный венозный тромбоз

Септический церебральный венозный тромбоз — нарушение кровообращения 
в системе вен головного мозга или церебрального венозного синуса, возникшее 
на фоне первичного инфекционно-воспалительного заболевания.

Причины развития сЦВТ представлены на рисунке 18.

Рис. 18. Причины септических церебральных венозных тромбозов [1, 33, 34]

В более ранние годы сЦВТ был широко распространен и считался смер-
тельным заболеванием. С приходом эры антибактериальных ЛС встречаемость 
сЦВТ резко снизилась. Однако, несмотря на современные методы диагностики 
и лечения, сЦВТ не уходит из практики врачей и на сегодняшний день. Cоглас-
но исследованию ISCVT, инфекционные процессы, локализованные в области 
головы и шеи, являются этиологической причиной развития сЦВТ в 8,2% слу-
чаев [1, 3].
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Основными причинами развития заболевания являются очаговые пораже-
ния среднего уха, околоносовых пазух и мягких тканей лица [35, 36]. Частота 
встречаемости сЦВТ в общей структуре отогенных и риносинусогенных гной-
но-воспалительных внутричерепных заболеваний составляет в странах с разви-
той экономикой 7,9%, а в странах с развивающейся экономикой — 19,8 %. Ча-
стота госпитальной летальности при ЛОР-ассоциированных сЦВТ составляет 
31,6 % [37].

В отечественном многоценторовом исследовании было выявлено 38 случаев 
сЦВТ, обусловленных гнойно-воспалительной палогогией ЛОР-органов: острый 
и хронический средний гнойный отит, мастоидит, гнойный риносинусит, фурун-
кул, карбункул носа. Все ЛОР-ассоциированные сЦВТ сочетались с гнойным по-
ражением оболочек и вещества головного мозга — менингоэнцефалитом. По то-
пографическому принципу (отношение в твердой мозговой оболочке и намету 
мозжечка) диагностированные сЦВТ были характеризованы следующим образом: 
супратенториальные поражения — 12 случаев; субтенториальные поражения — 
13 случаев; распространенные смешанные поражения — 13 случаев [37].

Точный механизм развития сЦВТ остается неясным. По одной версии, ин-
фекция может являться прямой причиной сЦВТ и проникать контактным пу-
тем или по эмиссарным венам из венозных коллекторов области головы и шеи, 
по другой — может опосредованно влиять на развитие сЦВТ у пациентов с нали-
чием предрасполагающих факторов, в первую очередь с врожденной или приоб-
ретенной тромбофилией [34]. Наиболее распространенным фактором риска раз-
вития сЦВТ является бактериальная инфекция, но также встречается вирусная, 
паразитарная и грибковая этиология заболевания [33].

По наблюдениям разных авторов, Staphylococcus aureus является наиболее 
часто идентифицируемым инфекционным агентом, который обнаруживается  
в 60–70 % случаев. В последние годы все чаще выявляется метициллинрезистент-
ный Staphylococcus aureus (MRSA) [37]. Реже встречаются стрептококки (в том 
числе Streptococcus pneumoniae), грамотрицательные бактерии, анаэробы. В лите-
ратуре описывается случай сЦВТ, вызванного Mycobacterium tuberculosis [34, 38, 
39]. Среди грибковых этиологических факторов как причин сЦВТ в основном 
выявляют: Aspergillus fumigates; Rhizopus species; Mucormycosi. [34, 40].

Клиническая картина сЦВТ неспецифична и может одновременно сочетать 
симптомы поражения вовлеченных в патологический процесс различных органов 
и систем. К ведущим клиническим проявлениям сЦВТ относятся: общеинфек-
ционный синдром; синдром системной воспалительной реакции (сепсис); син-
дром воспалительного поражения головного мозга [35, 37]. Симптомокомплекс 
первичного очага инфекционного процесса при сЦВТ в большинстве случаев 
маскируется клиникой развившихся внутричерепных осложнений [37, 41].

Основу верификации сЦВТ ЛОР-этиологии составляют КТ и МРТ головного 
мозга, МРА. Показано выполнение КТ ЛОР-органов по стандартной методике, 
МРТ головного мозга как в нативном режиме, так и с контрастированием. В об-
ласти пораженного церебрального синуса наблюдается усиление сигнала в Т1 
взвешенном изображении и изо- или гипотентенсивный сигнал в режиме Т2.
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Лечение сЦВТ происходит по следующим направлениям: санирующее вме-
шательство; назначение антибактериальной терапии; назначение тромболи-
тической терапии. Первым этапом производится хирургическая санация очага 
инфекции, которая в зависимости от этиологии сЦВТ заключается во вскры-
тии околоносовых пазух, полостей среднего уха, ячеек сосцевидного отростка, 
очагов деструкции костной ткани височной кости, орбитальной зоны, области 
поражений мягких тканей лица. Кроме того, по показаниям в ходе хирургиче-
ской санации возможно вскрытие пораженного церебрального венозного сину-
са и выполнение тромбэктомии. Используют парентеральную системную и ре-
гионарную антибактериальную терапию (катетеризация на уровне бифуркации 
общей сонной артерии через поверхностную височную или щитовидную арте-
рии) [34, 35, 37].

Препаратами выбора при стартовой антибактериальной терапии являются ЛС, 
обладающие высокой противомикробной активностью и проникающие через ге-
матоэнцефалический барьер: цефалоспорины III–V поколений; комбинирован-
ные препараты (цефоперазон + сульбактам); аминогликозиды; антианаэробные 
препараты (табл. 24). Парентеральное применение антибактериальной терапии 
длительное — до 3–4 нед. Кроме того, возможно внутриартериальное, эндолюм-
бальное введение антибиотиков по показаниям [1, 37, 42].

Таблица 24

Антибактериальные препараты в лечении септического церебрального  
венозного тромбоза [1, 35, 37]

Группа Препарат

Цефалоспорины III–IV поколе-
ния

Цефотаксим, Цефтриаксон, Цефтазидим, Цефоперазон

Антибиотики в комбинациях Цефоперазон + Сульбактам, Ампициллин + Сульбактам, 
Пиперациллин + Тазобактам

Карбапенемы Меропенем, Имипенем
Гликопептиды Ванкомицин, Тейкопланин
Аминогликозиды Амикацин
Оксазолидиноны Линезолид
Антианаэробные препараты Метронидазол

В настоящее время, помимо устранения всех этиологических причин, при вы-
явленном сЦВТ рекомендуется назначение антикоагулянтной терапии, приво-
дящей к предотвращению роста тромба, профилактике развития тромбоза глу-
боких церебральных вен и восстановлению проходимости венозной сосудистой 
сети головного мозга [43]. 

Ранее применение ПОАК в лечении сЦВТ вызывало споры, что было связа-
но с потенциальными рисками внутричерепных и/или системных кровоизлия-
ний. Однако на сегодняшний день определено, что риск развития кровоизлияния 
на фоне применении ПОАК при сЦВТ крайне низок и нет доказанной информа-
ции по увеличению смертности при комбинированной антибактериальной и ан-
тикоагулянтной терапии. Наоборот, наблюдается тенденция к снижению забо-
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леваемости при совместном использовании ПОАК и антибиотиков на ранних 
стадиях развития сЦВТ [6, 7].

По данным Европейской федерации неврологических сообществ, Американ-
ской ассоциации кардиологов, оптимальным вариантом антикоагулянтной тера-
пии является применение низкомолекулярного/нефракционированного гепари-
на в остром периоде сЦВТ [1, 2]. Однако в последнее время для терапии сЦВТ 
активно применяются ПОАК как в переходном варианте от гепаринотерапии, так 
и в качестве самостоятельных антикоагулянтных препаратов. 

Vedana  V.  M. и соавт. (2018) представили клинический случай пациентки 
с сЦВТ, возникшим на фоне гнойного синусита. По данным МРТ был опреде-
лен тромбоз правого поперечного и сигмовидного венозных синусов и глубоких 
церебральных вен. Кроме того, по данным МРТ также определялись признаки 
острого мастоидита. В качестве первичной терапии пациентов была назначена 
антибактериальная терапия (цефтриаксон 2 г в день) в течение 3 недель и анти-
коагулянтная терапия эноксапарином с последующим переходом на прием вар-
фарина. В период госпитализации не был достигнут нормальный уровень МНО 
(максимальный на варфарине составил 1,5), в результате чего было принято ре-
шение об изменении антикоагулянтной терапии на дабигатрана этексилат (150 мг 
2 раза в день). После замены препарата было достигнуто улучшение клинического 
состояния, спустя 3 месяца по данным МРТ не было зарегистрировано патологи-
ческих изменений. Таким образом, использование дабигатрана этексилата у па-
циента с сЦВТ позволило добиться реканализации пораженных церебральных 
венозных синусов без развития осложнений в раннем/отдаленном периодах [44].

В статье Kuribayashi T. и соавт. (2019) описали редкий случай гипетрофиче-
ского пахименингита в сочетании с сЦВТ, связанном с PR3-ANCA-позитивным 
гранулематозом с полиангитом. У 58-летнего мужчины за 2 месяца до госпитали-
зации развился левосторонний экссудативный средний отит. При поступлении 
пациента в стационар по данным лабораторных анализов подтвердился диагноз 
гранулематоз, при неврологическом обследовании выявлена парестезия и ле-
восторонняя гемикрания. По данным МРТ был выявлен двусторонний верхне-
челюстной синусит, отек левой лобной доли. При проведении МР-венографии 
выявлен сЦВТ верхнего сагиттального синуса. Пациенту было начато лечение 
глюкокортикостероидами, циклофосфамидом и ПОАК  — апиксабаном (10  мг 
в день). Спустя 30 дней после госпитализации на МРТ патологические измене-
ния редуцировались [45].

В серии клинических наблюдений Chaturbedi A. и соавт. (2020) у одного из па-
циентов в анамнезе был диагностирован верхнечелюстной синусит, что явилось 
причиной сЦВТ правого поперечного и верхнего сагиттального венозных сину-
сов. Была назначена антибактериальная и тромболитическая терапия дабигатра-
на этаксилатом 110 мг в течение полугода. По результатам контрольной МРТ 
головного мозга спустя 6 месяцев определялась полная реканализация тромби-
рованных церебральных венозных синусов. В клиническом состоянии пациента 
отмечалась позитивная динамика: устранение моторной афазии и сохранность 
высших психических функций [46].
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Таким образом, в настоящее время применение ПОАК в качестве лечения 
аЦВТ и сЦВТ широко распространено. Данный вариант антикоагулянтной те-
рапии еще не занесен в стандарты лечения пациентов с ЦВТ, но с учетом об-
ширной литературной базы и положительного опыта клинических испытаний 
можно сделать вывод о хорошей переносимости и высокой эффективности при-
менения ПОАК в лечении сЦВТ головного мозга в практике ЛОР-врача и ней-
рохирургов. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ  
ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19

Коронавирусная инфекция 2019 (COVID-19, SARS-CoV) — это острое 
инфекционное заболевание дыхательных путей, возбудителем которого является 
новый коронавирус.

Коронавирусы — это разнообразная группа вирусов, поражающих множество 
животных и вызывающих респираторные инфекции у людей. В 2002 и 2012 годах, 
соответственно, описаны два высокопатогенных коронавируса зоонозного про-
исхождения: коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-
CoV); коронавирус ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV). 
Данные возбудители вызвали смертельное респираторное заболевание у людей, 
сделав новые коронавирусы популярными и обозначив новую проблему обще-
ственного здравоохранения в XXI веке [1].

В конце 2019 года новый коронавирус, обозначенный как SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus-2), появился в городе Ухань 
(Китай) и вызвал вспышку необычной вирусной пневмонии. Это новое коро-
навирусное заболевание, известное также как коронавирусная болезнь 2019 г. 
(COVID-19), быстро передалось по всему миру и явилось причиной стремитель-
ного роста числа заболевших и высокой смертности [2, 3]. COVID-19 значительно 
превзошел SARS и MERS как по количеству инфицированных, так и по простран-
ственному диапазону эпидемических зон. Продолжающаяся вспышка COVID-19 
представляет исключительную угрозу для глобального общественного здравоох-
ранения [4, 5].

Посредством секвенирования метагеномной рибонуклеиновой кислоты (РНК) 
и выделения вируса из образцов жидкости бронхоальвеолярного лаважа от паци-
ентов с тяжелой пневмонией независимые группы китайских ученых определили, 
что возбудителем этого распространяющегося по всему миру заболевания явля-
ется бета-коронавирус, который ранее не наблюдался [6, 7, 8].

9 января 2020 года был публично объявлен результат этой этиологической 
идентификации. Первая последовательность генома нового коронавируса была 
опубликована на вирусологическом web-сайте 10 января, а 12 января через базу 
данных GISAID были опубликованы более полные последовательности генома, 
определенные различными исследовательскими институтами [9].

30 января 2020 г. ВОЗ объявила вспышку нового коронавируса чрезвычайной 
ситуацией в области общественного здравоохранения, имеющей международное 
значение [10]. 

11 февраля 2020 г. Международный комитет по таксономии вирусов (ICTV) 
предположил, что этот новый коронавирус был назван SARS-CoV-2 из-за фило-
генетического и таксономического анализа этого нового коронавируса [9, 11], 
а ВОЗ назвала болезнь COVID-19 [11].
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Эпицентр пандемии COVID-19 был и остается динамичным по своей приро-
де. Очаг заболевания был зарегистрирован в Азии, затем распространился на Ев-
ропу, Америку и вернулся обратно в Европу (Великобританию) с вариантным 
штаммом [12]. 

В ряде исследований была предпринята попытка смоделировать эпидемио-
логическую траекторию пандемии COVID-19. Neher и соавт. (2020) продемон-
стрировали, что имитационные модели прогнозировали небольшой пик в начале 
2020 года, за которым следовал более крупный пик зимой 2020/2021 годов в ре-
гионах с умеренным климатом Северного полушария [13]. В отличие от данной 
работы, Wilson и соавт. (2020) сообщили, что прогнозы уровней инфицирования 
сильно различаются и их трудно установить, учитывая широкий охват COVID-19 
и уровни инфицирования в конкретных странах, меры контроля и сильно разли-
чающиеся тестирования и отчетности [14]. 

Со временем стали появляться вариантные штаммы COVID-19, часто со слег-
ка различающимися характеристиками. Новый высокотрансмиссивный штамм/
вариант SARS-CoV-2, выявленный в Великобритании (Лондон и юго-восточная 
Англия) в декабре 2020 года (названный «VUI-202012/01» или «B.1.1.7»), с тех пор 
распространился во многие страны, включая Ирландию, Данию [15], Индию [16] 
и Италию [17]. С тех пор другие, недавно идентифицированные варианты, были 
причастны к увеличению случаев заболевания во Франции, Южной Африке, Из-
раиле, Бразилии, Японии и Южной Корее [15], создавая общественные беспо-
рядки и стресс для людей, а также глобальные усилия в области общественного 
здравоохранения и вакцинации для сдерживания COVID-19 [11]. Другой новый 
штамм, названный «501Y.V2», который имеет одну мутацию с B.1.1.7 [18], впер-
вые был обнаружен в Южной Африке [19], а также распространился в соседнюю 
Ботсвану, Великобританию и Францию [18, 19]. 

На сегодняшний день установлено, что заражению COVID-19 подверже-
ны люди любого возраста. Мировая карта инфекций и смертей, опосредован-
ных COVID-19, показала, что ни одна страна, раса, этническая принадлежность 
или религия не защищены от этого заболевания. Возможный путь передачи но-
вого коронавируса — от человека к человеку, который включает контактную пе-
редачу при контакте с выделениями слизистой оболочки носа, полости рта и глаз 
инфицированного пациента, а также прямую передачу путем вдыхания, когда 
пациент кашляет или чихает [20, 21]. Недавние работы свидетельствуют о том, 
что COVID-19 может передаваться внутриутробно [22]. 

Исследования показали более высокую вирусную нагрузку в ротоглотке, 
в то время как при сравнении симптомных и бессимптомных случаев не на-
блюдалось значительной разницы в вирусной нагрузке [23]. Также сообщалось, 
что при чихании или кашле вирусные частицы могут распространяться на рас-
стояние до 1,8 метра, что подчеркивает критерии социального дистанцирования 
1,8 метра [24]. Вирус может сохраняться на многих поверхностях, а также вы-
живать в течение нескольких дней при благоприятных условиях в зависимости 
от конкретной поверхности. 
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Инкубационный период COVID-19 составляет от 3 до 14 дней в зависимости 
от иммунологического состояния пациента [25].

SARS-CoV-2 принадлежит к роду Betacoronavirus и является членом семейства 
Coronavirinae [26]. Частицы вируса имеют сферическую или плеоморфную фор-
му, диаметр около 60–140 нм и один из крупнейших геномов однонитевой РНК 
с 27–32 килобазами (kb) (рис. 19) [27]. 

Рис. 19. Структура вируса SARS-CoV-2 [28]. Spike glycoprotein (S) (required for the entry of 
the infections virion particle) — cпайковый гликопротеин (S) (необходим для проникновения 

инфекционной частицы вируса); membrane protein (M) (most abundant viral protein) — 
мембранный белок (M) (самый распространенный вирусный белок); envelope glycoprotein (E) 
(smallest among the major structural proteins) — гликопротеин оболочки (E) (самый маленький 

среди основных структурных белков); major structural proteins — основные структурные белки; 
nucleocapsid protein (N) + single-stranded positive sense RNA genome — нуклеокапсидный белок 

(N) + геном одноцепочечной положительной информационной РНК

Некоторые коронавирусы на своей поверхности кодируют белок гемагглю-
тинин-эстеразы, белок 3a/b и белок 4a/b [1, 27, 29, 30, 31]. Организация генома 
SARS-CoV-2 аналогична организации других коронавирусов, которая состоит 
в основном из открытых рамок считывания (ORF). Примерно 67% генома ко-
дируется ORF1a/b, и он кодирует 16 неструктурных полипротеинов (nsp1–16), 
в то время как остальные 33% кодируют вспомогательные белки и структурные 
белки. 

При считывании последовательности ORF1a продуцируется полипептид pp1a 
(440–500 кДа), который расщепляется на 11 неструктурных белков. В некото-
рых случаях рибосомы при трансляции игнорируют стоп-кодон ORF1a из-за 
шпильки, смещающей рамку считывания на -1 нуклеотид непосредственно пе-
ред стоп-кодоном, что позволяет провести трансляцию ORF1b, производя поли-
пептид pp1ab (740–810 кДа), который расщепляется на 15 неструктурных белков. 
В таких случаях ORF полипептида pp1ab обозначают как ORF1ab. Папаин-подоб-
ная протеаза (PLpro) или химотрипсиноподобная протеаза (3CLpro) преобразует 
эти два полипептида в 16 nsps (рис. 20) [32]. 
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Рис. 20. Структура и геномная организация SARS-CoV-2 [36]. SARS-Cov-2 Spike glycoprotein — 
SARS-Cov-2 cпайковый белок; crystallographic structure — кристаллографическая структура; 
binding site to ACE2 receptor in Human cells (RBO) — сайт связывания с рецептором ACE2 в 

клетках человека; N-Terminal Domain — N-Терминальный домен; fusion protein — гибридный 
белок; transmembrane anchor — трансмембранный домен; intracellular — внутриклеточный; 

spike glycoprotein (S) hemagglutinin-esterase — спайк-гликопротеин (S) гемагглютинин-
эстераза; envelope (E) — наружная оболочка; membrane (M) — мембрана; nucleocapsid (N) — 

нуклеокапсид; RNA viral genome — РНК вирусный геном

В дополнение к геномной РНК с вирусной последовательностью РНК про-
дуцируются основные субгеномные РНК, кодирующие структурные белки, ко-
торые включают белок шипа — S, мембранный белок (M), белок оболочки (E) 
и нуклеокапсидный белок (N). Эти структурные белки кодируются генами S, M, 
E, N в ORF 10 и 11 на одной трети генома около 3’-конца (рис. 20) [33]. Эти зре-
лые структурные белки отвечают за поддержание и репликацию вирусов, влияют 
на инфекционность коронавируса [1]. 
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Интегральный мембранный белок М является наиболее распространен-
ным структурным белком и определяет форму вирусной оболочки. Белок M 
также изменяет участок мембраны клетки для сборки вируса и захватывает дру-
гие структурные белки, обеспечивая их взаимодействие в месте сборки вирусной 
частицы. При делеции гена M-белка вирусные частицы не формируются. Белок 
нуклеокапсида N защищает вирусную РНК, формируя нуклеокапсид, и увели-
чивает продукцию вирусных частиц. Шипы, сформированные тремя S-белка-
ми на поверхности коронавируса, способствуют связыванию его с рецепторами 
и слиянию между мембранами вируса и клетки-хозяина, чтобы облегчить про-
никновение вируса в клетку. Исследования показали, что шипы необязательны 
для сборки вируса, но необходимы для инфицирования клетки. Мембранный 
белок E вместе с M-белком включен в вирусную оболочку, и их взаимодействие 
необходимо для производства и высвобождения вирусных частиц. Белок Е также 
способен формировать ионные каналы, и их наличие может влиять на вирулент-
ность коронавирусов [34].

Большинство зондов и праймеров, используемых для обнаружения SARS-
CoV-2, сконструированы против генетических мишеней ORF1ab и области N-ге-
на [35].

Было обнаружено, что вирус примерно на 80% сходен по генетической после-
довательности с SARS-CoV и менее похож на MERS-CoV [8]. Более ранний фило-
генетический анализ 103 штаммов SARS-CoV-2 в Китае показал, что существуют 
два разных типа вируса, L-тип и S-тип, причем L-тип составляет большинство 
(70%) выделенных штаммов [18].

Белок SARS-CoV-2, который, вероятно, участвует в патогенезе COVID-19, 
является спайковым гликопротеином, который, как было показано, взаимодей-
ствует с мишенями клетки-хозяина, такими как рецептор ангиотензинпревра-
щающего фермента 2 (АПФ-2) и CD26, и представляет собой тот же вирусный 
белок, который участвует в патогенезе острой респираторной вирусной инфек-
ции (ОРВИ) [37]. Спайковый гликопротеин состоит из двух субъединиц: S1 (для 
связывания рецептора АПФ-2) и S2 (для слияния с плазматической мембраной). 
После слияния с плазматической мембраной спайк-белок расщепляется протеа-
зами хозяина, высвобождая пептид слияния спайков, который облегчает проник-
новение вируса в клетку-хозяина [38, 39]. Было показано, что спайковый глико-
протеин SARS-CoV-2 имеет более сильное сродство связывания с рецепторами 
АПФ-2 клетки-хозяина, чем SARS-CoV, и, следовательно, более высокую ин-
фекционную активность [40]. Более того, было показано, что гликопротеин шипа 
SARS-CoV-2 содержит уникальный сайт расщепления, не обнаруженный в других 
SARS-подобных коронавирусах [41]. 

Полный патогенез SARS-CoV-2 еще предстоит полностью понять. 
Считается, что вирус вдыхается и попадает в дыхательные пути через слизи-

стые оболочки носоглотки. Примерно в 80% случаев вирус находится в верхних 
дыхательных путях, что приводит к активации врожденного иммунного ответа, 
который является «мягким» и зачастую требует консервативной симптоматиче-
ской терапии. В остальных 20% случаев болезнь протекает в тяжелой форме: ви-
рус диффузно вторгается и разрушает альвеолярные клетки легких, что приводит 
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к системной воспалительной реакции в виде цитокинового шторма с последую-
щим заживлением и фиброзом [42, 43].

Как только вирус попадает в клетку хозяина, начинается синтез структурных 
и вспомогательных белков с процессами транскрипции и трансляции. Синтез но-
вого вирусного генома РНК происходит с помощью РНК-зависимой РНК-поли-
меразы (рис. 21) [44]. Аффинность связывания SARS-CoV-2 с рецептором АПФ-2 
выше, чем у других SARS, что, в свою очередь, способствует быстрой передаче 
SARS-CoV-2 [45]. 

Рис. 21. Схема цикла репликации коронавируса [53]. Coronavirus — коронавирус; 
receptor — рецептор; binding and viral entry via receptor-mediated endocytosis — связывание и 

проникновение вируса через рецептор-опосредованный эндоцитоз; cytoplasm — цитоплазма; 
release of viral genome — высвобождение вирусного генома; ribosome — рибосома; 

translation of viral polymerase proteins — трансляция белков вирусной полимеразы; viral 
polymerase — вирусная полимераза; RNA replication — РНК репликация; RNA genome — РНК 
геном; genomic and subgenomic RNA — геномная и субгеномная РНК; genomic replication — 

геномная репликация; subgenomic (nested) transcription — субгеномная (вложенная) 
транскрипция; envelope (E) — наружная оболочка; membrane (M) — мембрана; nucleocapsid 

(N) — нуклеокапсид; spike (S) — спайк-белок; translation of viral structure protein — трансляция 
белка вирусной структуры; endoplasmic reticulum (ER) — эндоплазматическая сеть; S, E and 
M proteins combine with nucleocapsid — белки S, E и M сочетаются с нуклеокапсидом; virus 

inside golgi vesicle — вирус внутри комплекса Гольджи; formation of mature virion — образование 
зрелого вириона; exocytosis — экзоцитоз

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе клинических состоя-
ний, вызванных SARS-CoV-2, сложны. Эпителиальные клетки верхних дыхатель-
ных путей и пневмоциты альвеолярного типа II, а также эндотелиальные клетки 
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по всему телу демонстрируют высокую плотность АПФ-2, клеточного рецептора 
для SARS-CoV-2 [46, 47]. В то же время известно, что у пациентов с более вы-
соким риском тяжелого заболевания со смертельным исходом не наблюдалось 
повышенной экспрессии АПФ-2 [48]. Гистологически в ткани легких пациентов 
с COVID-19 обнаруживали диффузное альвеолярное повреждение и гиперпла-
зию пневмоцитов, экстравазацию фибрина и других белков, очаговую воспали-
тельную инфильтрацию и массивный застой [49, 50, 51]. Более того, показано, 
что повреждение эндотелия приводит к альвеолярно-капиллярным микротром-
бам и неоангиогенезу [52].

Клинический спектр инфекции SARS-CoV-2 варьируется от бессимптомно-
го состояния до болезни с полиорганной недостаточностью и включает опасные 
для жизни суперинфекции и долгосрочные последствия. Вне зависимости от воз-
раста смерть может наступить при декомпенсации основных заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые, повреждения почек, дисфункции печени, сахарного 
диабета и т. д. [54, 55]. 

По состоянию на январь 2021 года выздоровление наблюдалось примерно 
в 70 миллионах подтвержденных случаев коронавируса, которые при постанов-
ке диагноза оказались отрицательными на вирус.

Хотя начальные клинические проявления часто являются симптомами грип-
поподобного заболевания, инфекция не ограничивается поражением легких. 
SARS-CoV-2 вызывает виремию и связывает рецепторы АПФ-2 в легких, желу-
дочно-кишечном тракте, сердце, эндотелии сосудов, почках, печени и головном 
мозге [56]. Основные симптомы включают лихорадку или озноб, кашель, утом-
ляемость, миалгию, фарингалгии, диарею, тошноту, рвоту, аносмию и агевзию 
[57, 58, 59, 60, 61].

В более тяжелых случаях наблюдаются пневмония, атипичная пневмония, 
эмболия, диффузное внутрисосудистое свертывание крови и в конечном ито-
ге смерть [62].

Ранняя фаза инфицирования включает бессимптомную инкубацию от 1 
до 14 дней с последующими проявлениями заболевания. Всего через 7–14 дней 
после появления симптомов у некоторых пациентов может развиться тяжелое 
клиническое состояние. Эта когорта пациентов (оценивается в ~ 5% и достигает 
20–40% среди госпитализированных) [58, 59] включает в основном пожилых па-
циентов и/или пациентов с коморбидными заболеваниями [57, 58, 59].

Клинические признаки более агрессивного и потенциально летального исхо-
да включают лихорадку выше 39°C, конъюнктивит, неврологические симптомы, 
признаки состояния гиперкоагуляции, а также пациентов, которые прошли ци-
торедуктивную химиотерапию в течение 4 недель до начала заболевания [59, 63, 
64, 65, 66]

По мере увеличения тяжести симптомов COVID-19, у некоторых пациентов 
появляется одышка с гипоксией, а визуализация грудной клетки показывает по-
явление «матового стекла» в легких, что впоследствии может приводить к кон-
солидации [64].

Параллельно количество Т- и В-лимфоцитов периферической крови может 
значительно снижаться, тогда как лабораторные маркеры воспаления и пораже-
ния органов могут либо увеличиваться (С-реактивный белок, лактатдегидрогена-
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за, интерлейкин (ИЛ) — 6, протромбиновое время, DD, ферритин, трансамина-
зы печени, высокочувствительный тропонин T, N-концевой натрийуретический 
пептид про-B-типа) или снижаться (альбумин, фибриноген, количество тромбо-
цитов) [57, 58, 59, 64, 67, 68, 69, 70].

Фактически изложенные клинические и лабораторные данные указыва-
ют на то, что у этих пациентов может развиваться острый респираторный дис-
тресс-синдром, протромботическая диссеминированная внутрисосудистая коа-
гуляция, септический шок и/или сердечная недостаточность. Последняя может 
быть вызвана острым миокардитом с аритмиями или без них, острым инфарктом 
миокарда [71, 72] или выпотом в перикард с тампонадой [66]. У некоторых паци-
ентов может внезапно ухудшиться состояние вследствие тромбоэмболии крупных 
кровеносных сосудов, включая ТЭЛА [73]. 

Хотя клинические проявления COVID-19 носят разносторонний характер, ос-
новная клиническая картина пневмонии и острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) взрослых обычно считается причиной большинства смертей. Тем 
не менее становится все более очевидным, что при COVID-19 наблюдается высо-
кая частота гемостатических нарушений и тромботических явлений, и все больше 
приходят к выводу, что этот новый вирус вызывает состояние гиперкоагуляции, 
превышающее ожидаемое у «типичного» тяжелобольного пациента. Также веро-
ятно, что значительная смертность является вторичной по отношению к тромбо-
тическим явлениям легочной артерии, либо локальным (тромбоз легочной арте-
рии in situ), либо эмболическим (ТЭЛА) [73].

Рис. 22. Предполагаемые механизмы тромбоза, связанного с SARS-CoV-2 [109]. 
Epithelial lung cell — эпителиальная клетка легкого; tissue factor — тканевой фактор; endothelial 

cell (P-and E-selectin) — эндотелиальные клетки (Р- и Е-селектин); DAMPs — молекулярный 
фрагмент, ассоциированный с повреждениями; monocyte (tissue factor) — моноцит (тканевой 

фактор); TF pathway — внешний путь активации свертывания крови; neutrophil (NETs — neutrophil 
extracellular traps, or NETosis) — вид программируемой клеточной гибели, происходящей 

у нейтрофилов; contact pathway — контактный путь; fibrin clot — фибриновый сгусток
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За настоящий период пандемии стало понятно, что COVID-19  — систем-
ная инфекция, оказывающая значительное влияние на кроветворную систе-
му и гемостаз (рис. 22). Выраженный альвеолярно‐геморрагический синдром 
характерен для большинства наблюдений, вплоть до формирования фактиче-
ски геморрагических инфарктов (хотя и истинные геморрагические инфаркты 
не редки) [74].

Предполагаемые механизмы развития полиорганной недостаточности мно-
гофакторны, но включают в себя гиперкоагуляцию с образованием тромбов 
как в микро-, так и в макроциркуляторном руслах. 

Согласно имеющимся данным, развитие ДВС-синдрома является серьезным 
предиктором смертельного исхода (среди больных с летальным исходом встречал-
ся у 71,4% пациентов и наблюдался у всего 0,6% выживших больных) [74]. Также 
отмечается значительный рост DD и протромбина с параллельно снижающимся 
числом фибриногена на 10–14 день у больных с летальным исходом. Это указы-
вает на необходимость мониторирования данных показателей. Повышенный уро-
вень DD (выше 1 мкг/мл) является одним из серьезных независимых факторов 
риска смерти у данной категории пациентов [75].

Пациенты, инфицированные COVID-19, независимо от того, находятся ли  
они в стационаре или амбулаторно, имеют высокий риск развития венозных 
тромбозов, и настоятельно рекомендуется ранняя и длительная фармакологиче-
ская тромбопрофилактика.

В отличие от модели, наблюдаемой в классическом ДВС-синдроме при бак
териальном сепсисе или травме, продление АЧТВ и/или ПТ минимально, тромбо-
цитопения умеренная (количество тромбоцитов ~ 100 × 109 / л), и лабораторные 
результаты, подтверждающие микроангиопатию, практически не выявляют-
ся [74, 75].

Редко пациенты с тяжелой COVID-19 и полиорганной недостаточностью пе-
реходят в коагулопатию, отвечающую критериям явного ДВС-синдрома по кри-
териям ISTH (international Society on Thrombosis and Haemostasis). Лабораторно 
это отражается умеренной или тяжелой тромбоцитопенией (количество тромбо-
цитов < 50 x 109/л), удлинением ПТ и АЧТВ, экстремальным повышением DD 
и снижением фибриногена (< 1,0 г/л) [43].

Пациенты с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции чаще име-
ют ассоциированную с COVID-19 коагулопатию, чем пациенты с легким те-
чением инфекции. Согласно статистике те, кто умирал от COVID-19, более 
вероятно, соответствовал критериям ISTH для ДВС-синдрома по сравнению 
с выжившими. 

Повышенный DD при поступлении и заметное повышение уровней DD  
(в 3–4 раза) с течением времени связаны с высокой смертностью, что, вероятно, 
отражает активацию коагуляции от инфекции/сепсиса, цитокинового шторма 
и надвигающейся полиорганной недостаточности [43, 76].

Согласно существующим данным, рекомендуется контролировать коли-
чество тромбоцитов, ПТ/АЧТВ, DD и фибриноген. Ухудшение этих параме-
тров, в частности DD, указывает на прогрессирующую серьезность инфекции 
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COVID-19 и предсказывает, что потребуется более интенсивная терапия; экс-
периментальные методы лечения COVID-19 могут рассматриваться в этой си-
туации. 

Улучшение этих параметров, наряду со стабильным или улучшающимся кли-
ническим состоянием, может быть прогностическим фактором улучшения тече-
ния заболевания [43, 77].

Поэтому терапия COVID-19 обязательно должно включать мероприятия, на-
правленные на лечение коронавирус-индуцированной коагулопатии (КИК).

Механизмы протромботических изменений системы гемостаза могут вклю-
чать: прямое повреждение эндотелия вирусом, гипоксией, ДНК и гистонами 
эпителиального, эндотелиального и нейтрофильного происхождения (внекле-
точные нейтрофильные сети — NETs), воспалительными цитокинами; наруше-
ние регуляции активности макрофагов и лимфоцитов; снижение количества ре-
цепторов АПФ-2, сопровождающееся увеличение концентрации ангиотензина; 
активацию комплемента; раздражение мегакариоцитов легких; продукцию анти-
фосфолипидных антител; развитие гепарин-индуцированной тромбоцитопении 
[78, 79, 80, 81, 82].

В ряде исследований распространенность ТГВ варьировала от 2,9 до 46,1% 
(в среднем 13%), а ТЭЛА — от 2,8 до 30% (в среднем 8%). У пациентов в отделе-
нии интенсивной терапии венозный тромбоз был обнаружен у 1,6–27% (в сред-
нем 9%), а ТЭЛА — у 4,2–50% (в среднем 18%) пациентов. В большинстве слу-
чаев поводом к инструментальной верификации ТГВ с помощью УЗИ или ТЭЛА 
с помощью контрастной компьютерной томографии (КТ-ангиопульмоногра-
фия, КТ-АГ) являлось клиническое подозрение на наличие ВТЭО и/или зна-
чительное повышение DD [83, 84, 85, 86 ].

С учетом особенностей патогенеза COVID-19 необходимо проводить профи-
лактику ТГВ/ТЭЛА как у всех госпитализированных пациентов, так и у боль-
ных COVID-19, которые в условиях карантина лечатся дома и имеют высокий 
риск развития ВТЭО, низкий риск кровотечений и не получают антикоагулянты 
по другим показаниям.

Шляхто Е. В. и соавт. при определении показаний к профилактике ТГВ/ТЭЛА 
рекомендуют использовать шкалу Padua [87].

В амбулаторных условиях рекомендовано использовать прежде всего под-
кожное введение профилактических доз НМГ. Однако, учитывая опыт исследо-
ваний по профилактике ВТЭО у больных, госпитализированных с острыми не-
хирургическими заболеваниями, включая инфекцию, для профилактики ТГВ/
ТЭЛА, в 11 версии Временных методических рекомендаций по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 отмечено, что можно применять также апик-
сабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки или ривароксабан в дозе 10 мг 1 раз в сутки 
[88, 89, 90].

ПОАК показаны для профилактики ИИ и системной эмболии у пациентов 
с неклапанной ФП, а также для профилактики и лечения ВТЭ [91]. Больные, по-
лучающие ПОАК по показаниям (ФП, механические протезы клапанов сердца, 
ТГВ/ТЭЛА в анамнезе), должны продолжать их прием в рекомендованной ранее 
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дозе. Если у принимающих АВК возникают трудности с регулярным контролем 
МНО, рекомендуется рассмотреть переход на ПОАК или переход на подкожное 
введение лечебных доз НМГ [92, 93].

В ряде исследований изучалась защитная роль ПОАК у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 [85, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101]. Так, например, основ-
ные результаты исследования Russo с соавт. [94] можно резюмировать следующим 
образом: 19% пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19, получали 
лечение ПОАК. При этом ПОАК не оказали негативного влияния на риск се-
рьезных осложнений COVID-19, включая ОРДС, ни при поступлении, ни раз-
вившихся во время госпитализации, а также внутрибольничную смертность. Рас-
пространенность пациентов, получающих ПОАК среди когорты исследования, 
соответствовала немецкому регистру [102, 103], в котором сообщалось о примене-
нии ПОАК у 11% от общей популяции. Denas с соавт. также показали значительно 
более низкую смертность у пациентов с COVID-19, получавших ПОАК из-за ФП, 
по сравнению с когортой пациентов без ПОАК, сопоставимой по шкале пред-
расположенности, хотя и без различий в отношении госпитализации в отделение 
интенсивной терапии [104]. 

Однако в исследовании Rivera-Caravaca и соавт. [95], в котором были про-
анализированы истории болезни 1002 пациентов с COVID-19, было обнару-
жено, что пациенты, принимающие ПОАК, госпитализированные по поводу 
COVID-19, имели более высокий риск смерти. Почти 70% пациентов умерли, 
что представляет собой гораздо более высокий уровень внутрибольничной смерт-
ности, чем сообщалось, для населения в целом [105] и более высокий риск смерти 
по сравнению с пациентами без предшествующего приема ПОАК при поступле-
нии в больницу в этом исследовании. Однако было установлено, что респира-
торная недостаточность и системное тромбоэмболическое осложнение во время 
госпитализации, а также коморбидность связаны между собой и с плохим про-
гнозом у пациентов, принимающих ПОАК [59]. Следует отметить, что группу 
высокого риска составляли пожилые пациенты, имеющие ряд коморбидных за-
болеваний, которое делает их более уязвимыми на фоне инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 [106, 107].

Более позднее исследование Iaccarino и соавт. [108] показало, что приём 
ПОАК снижает риск госпитализации в отделении интенсивной терапии даже 
независимо от основных детерминант исходов COVID-19, а именно возраста, 
сопутствующей патологии и пола. Этот результат хорошо согласуется с предло-
женным эмпирическим использованием ПОАК для лечения тяжелых пациен-
тов с COVID-19 [93]. В целом данные исследования подтверждают предлагаемое 
использование ПОАК для антикоагулянтной терапии у пациентов с COVID-19 
для снижения риска более тяжелого клинического течения заболевания.

С 2008 года дабигатрана этексилат, который является оральным прямым инги-
битором тромбина, и прямые ингибиторы фактора Ха (ривароксабан, апиксабан 
и эдоксабан) были одобрены регулирующими органами. ПОАК напрямую инги-
бируют факторы свертывания крови, в то время как варфарин подавляет синтез 
факторов свертывания (рис. 23). 
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Рис. 23. Механизмы ингибирования ПОАК [109]. 
Tissue factor — тканевой фактор; direct inhibitor — прямой ингибитор; inhibit synthesis — 
подавление синтеза; indirect catalytic inhibitor — непрямой каталитический ингибитор

Дабигатран образуется из пролекарства дабигатрана этексилата путем ги-
дролиза эстеразами в кишечнике, печени и крови [110]. Дабигатран, который 
является активной формой дабигатрана этексилата, связывается с активным 
центром тромбина и ингибирует свободный тромбин и тромбин с фибриновой 
связью [111]. Ривароксабан является конкурентным ингибитором FXa, он инги-
бирует как свободный FXa, так и комплекс протромбиназы, и быстро достигает 
пиковой концентрации в плазме [112]. Апиксабан является прямым и обрати-
мым ингибитором FXa, и он ингибирует свободный FXa, FXa в протромби-
назном комплексе и FXa, связанный с тромбоцитами [110]. Эти ПОАК быстро 
становятся наиболее часто назначаемыми антикоагулянтами для профилактики 
кардиоэмболического ИИ у пациентов с неклапанной ФП, а также для профи-
лактики и лечения ВТЭ [113].

Следует отметить, что на сегодняшний день эффективность и безопасность 
ривароксабана не подвергались систематической оценке в клинических иссле-
дованиях с участием пациентов с COVID-19, соответственно не получено дока-
зательств эффективности и безопасности его применения с целью профилактики 
коагулопатии, связанной с COVID-19. Однако post-hoc анализ данных исследова-
ний MAGELLAN и MARINER с проведением анализа в подгруппах исследования 
MAGELLAN, подобного таковому в исследовании MARINER продемонстри-
ровал благоприятное соотношение пользы и риска, связанных с применением 
ривароксабана у пациентов с соматическими заболеваниями. В исследовании 
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MAGELLAN проводилось сравнение ривароксабана и эноксапарина по ряду 
показателей. В рамках исследования был отобран 8101 пациент. Две группы па-
циентов были сопоставимы по всем ключевым клинико-анамнестическим ха-
рактеристикам. Оценивались показатели эффективности и безопасности препа-
ратов. В исследовании удалось достичь обеих конечных точек эффективности. 
Ривароксабан был не менее эффективен эноксапарина при анализе на 10 день 
и превосходил группу контроля (эноксапарин с последующим переходом на пла-
цебо) на 35 день. Однако этот результат был достигнут ценой увеличения частоты 
кровотечений. Частота исходов первичной конечной точки безопасности была 
значительно выше в группе ривароксабана, чем в группе эноксапарина. Частота 
больших кровотечений также была значительно выше в группе ривароксабана, 
причем большинство случаев в обеих группах приводило к снижению уровня ге-
моглобина, по меньшей мере на 2 г на децилитр или к переливанию по меньшей 
мере 2 единиц крови. Снижение уровня смертности, связанной с ВТЭ, и уве-
личение уровня смертности, связанной с кровотечением, наблюдались в группе 
ривароксабана. Тем не менее при применении ривароксабана не было отмечено 
снижения уровня смертности от какой-либо причины, и заболеваемость была 
сходной в обеих группах. 

Одним из ограничений исследования было включение бессимптомного прок-
симального тромбоза глубоких вен, обнаруженного при УЗИ, в качестве компо-
нента первичного результата эффективности. Обычно рутинное УЗИ не прово-
дится у этой категории пациентов. Использование этого теста могло повлиять 
на исходы исследования. Во-первых, выполнение УЗИ на 10-й день могло повли-
ять на последующее течение заболевания, поскольку оно могло привести к лече-
нию выявленного тромбоза. Это могло привести к снижению риска на 35-й день, 
которое было ниже прогнозируемого. Во-вторых, значительная подгруппа паци-
ентов, подвергшихся рандомизации, не могла быть оценена по первичному ре-
зультату, потому что они не проходили УЗИ, или результаты исследования не мог-
ли быть оценены должным образом. Степень влияния этого фактора на конечный 
результат не ясна.

С опорой на результаты исследования MAGELLAN было проведено исследо-
вание MARINER, где использовали аналогичную популяцию пациентов с остры-
ми медицинскими состояниями, но исключив при этом пациентов с высоким 
риском кровотечений. В исследовании MARINER, опубликованном в 2018 году, 
оценивали применение ривароксабана для профилактики ВТЭО и связанной 
с ВТЭО смертности после выписки из стационара по сравнению с плацебо. 
Ривароксабан не снижал частоту событий комбинированной конечной точки, 
включавшей ВТЭО и связанную с ВТЭО смертность, но при этом он достовер-
но уменьшал частоту ВТЭО с клиническими проявлениями и обладал стабиль-
ным благоприятным профилем безопасности. Это подкрепляет положительное 
соотношение пользы и риска применения препарата [114]. В настоящее время 
проводятся несколько исследований, цель которых — изучить применение ри-
вароксабана у пациентов с COVID-19, однако результаты этих исследований еще 
не получены.
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Ранее проведен ряд исследований по изучению влияния дабигатран этексилата 
на течение инфекционного процесса. Экспериментально было показано инги-
бирующее влияние дабигатрана этексилата на бактериальный рост и экспрессию 
ключевых провоспалительных маркеров: хемокина, происходящего из кератино-
цитов, IL-6, ICAM-1, L-селектина на модели эндокардита, вызванного S. aureus 
[115]. В других исследованиях при применении дабигатрана было отмечено сни-
жение DD, депозиции фибрина в легких у мышей, инфицированных Klebsiella 
spp. [116], а также сохранение сосудистой проницаемости легких в отличии от вар-
фарина у мышей с поражением легких вирусом гриппа типа А [117]. 

В одноцентровом рандомизированном клиническом исследовании дабига-
трана этексилата в дозе 110 мг 2 раза в день эффективно подавлял активность 
бактериальной коагулазы, быстрее снижая уровень DD к 4 дню по сравнению 
с эноксапарином в дозе 40 мг в день у пациентов с подтвержденной бактереми-
ей S. aureus [118].

Особого внимания заслуживает исследование MANAGE [119], в котором изу
чалась первичная профилактика венозных тромбозов у 1754 больных с повреж
дением миокарда после хирургических вмешательств, не связанных с сердцем. 
Повреждение миокрада было вызвано рядом заболеваний, такими как сепсис, 
ФП, ТЭЛА, хронический подъем уровня тропонина (80%). Следует отметить, 
что при COVID-19 также происходит поражение миокарда. Исследование 
MANAGE являлось международным, рандомизированным, плацебо-контроли-
руемым с участием 84 учреждений из 19 стран. Результаты исследования показали 
значительное снижение риска развития больших сосудистых осложнений без зна-
чимого увеличения риска больших кровотечений у больных с поражением миокар-
да при приеме дабигатрана этексилата в суточной дозе 220 мг (110 мг 2 раз в сутки).

В небольшом исследовании Wenzler с соавт. [120] было проанализировано ле-
чение 21 тяжелобольного пациента с тяжелым течением COVID-19. Отмечено, 
что апиксабан использовался у пациентов с подтвержденной или подозреваемой 
ВТЭ или ФП. Примечательно, что 18 (85,7%) пациентов из этой выборки полу-
чали антикоагулянтную терапию с НФК или эноксапарином в течение как ми-
нимум 24 часов до перехода на апиксабан, в том числе 11 пациентов, которые 
получали полную дозу ПОАК. Апиксабан не использовался только для лечения 
коагулопатии, вызванной COVID-19, в этой группе, переход на апиксабан с НФК 
или эноксапарина проводился из-за подтвержденной или предполагаемой не-
эффективности, что согласовалось с предыдущими публикациями, демонстри-
рующими высокую частоту тромбоэмболических осложнений, несмотря на ис-
пользование типичных фармакологических агентов тромбопрофилактики, таких 
как НФК и НМК [121]. В исследовании не наблюдали каких-либо побочных эф-
фектов при использовании апиксабана, включая клинически значимые незначи-
тельные или серьезные кровотечения. В течение 10 дней применения апиксабана 
не было подозреваемых или подтвержденных ВТЭ, повторных эмболий или ин-
сультов, вызванных ФП. Это контрастирует с предыдущими данными, демон-
стрирующими высокую частоту ВТЭ (27%) после среднего времени наблюдения 
всего 7 дней у пациентов в отделении интенсивной терапии, получающих стан-
дартную тромбопрофилактику [85]. 
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В исследовании NIH ACTIV-4 в качестве ПОАК был выбран апиксабан для ам-
булаторного лечения пациентов с COVID-19. В наблюдательном исследовании 
Billett с соавт. [122] апиксабан показал отношение шансов и улучшение выжи-
ваемости на уровне с профилактическими дозами эноксапарина; связано ли это 
с аналогичным эффектом антикоагуляции или аналогичным противовоспали-
тельным эффектом, на данный момент неизвестно [123, 124]. Взятые вместе эти 
данные, позволяют надеяться, что апиксабан может быть безопасной и эффек-
тивной альтернативой гепаринам у госпитализированных пациентов с COVID-19, 
в том числе с тяжелым течением. Хотя для подтверждения этих результатов необ-
ходимы более масштабные рандомизированные исследования.

При COVID-19 отмечается мультиорганное поражение, среди которых печень 
и почки являются одними из наиболее важных. Хотя повреждение этих органов 
характерно при любой тяжелой инфекции, однако в литературе описаны меха-
низмы, характерные конкретно для COVID-19 [125, 126]. Исследование, направ-
ленное на оценку риска госпитализации по причине поражения печени у 11 3717 
пациентов с ФП после начала приема оральных антикоагулянтов (АВК, дабига-
трана этексилат, ривароксабан и апиксабан), показало, что после 12 месяцев ле-
чения дабигатрана этексилат имел самые низкие показатели риска госпитализа-
ции по поводу повреждения печени (варфарин 9,0; ривароксабан 6,6; апиксабан 
5,6; дабигатрана этексилат 4,0 на 1000 человеко-лет). Частота госпитализаций 
с повреждением печени была ниже в группе ПОАК по сравнению с варфарином 
(ОШ 0,57, 95% ДИ 0,46–0,71), а среди ПОАК дабигатрана этексилат имел са-
мый низкий риск [127]. Это актуально, поскольку некоторые противовирусные 
ЛС, такие как ремдесивир или тоцилизумаб, которые, как было доказано, имеют 
определенные преимущества при лечении тяжелой пневмонии COVID-19, могут 
повышать риск гепатотоксичности; поэтому использование ПОАК с более низ-
ким риском предпочтительнее не только при межлекарственном взаимодействии, 
но и при повреждении печени [128, 129]. 

Острое повреждение почек у пациентов, госпитализированных из-за 
COVID-19, является частым явлением, с частотой около 3–15%, которая увели-
чивается до 50% у наиболее тяжелых пациентов, например, госпитализированных 
в отделения интенсивной терапии [126]. Чтобы снизить риск острого поврежде-
ния почек, необходимы точная коррекция дозы и недопущение нефротоксич-
ных препаратов [130]. Что касается ренальных событий, то в целом первичные 
конечные точки эффективности и безопасности всех ПОАК по сравнению с вар-
фарином не зависят от функции почек [131]. Дозирование ПОАК должно осу-
ществляться в соответствии с клиническим профилем конкретного пациента. 
В исследовании, в котором сравнивали почечные исходы у пациентов, прини-
мавших апиксабан, дабигатрана этексилат, ривароксабан и варфарин, пациенты, 
получавшие дабигатрана этексилат и ривароксабан, имели более низкий риск 
неблагоприятных почечных исходов по сравнению с варфарином [132]. С другой 
стороны, дабигатрана этексилат противопоказан пациентам со скоростью кли-
ренса креатинина < 30 мл /мин. Следует соблюдать осторожность при приме-
нении ривароксабана, апиксабана и эдоксабана у пациентов с клиренсом кре-
атинина 15–29 мл/мин, поскольку данные отсутствуют в этой популяции [131].  
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Фактически исследования показывают, что даже тяжелая почечная недостаточ-
ность (клиренс креатинина менее 15 мл/мин) увеличивала AUC (площадь под ки-
нетической кривой) апиксабана на 44%, что не требует коррекции дозы апикса-
бана в зависимости только от почечной функции [133]. 

Анализ исследования RE-LY показал, что снижение функции почек было 
выше при применении варфарина, чем при применении дабигатрана этексила-
та. Кроме того, снижение функции почек при приеме варфарина было больше 
у пациентов с плохим контролем МНО, больных сахарным диабетом и у тех, кто 
ранее принимал АВК [134]. 

Риск взаимодействия между ЛС отличается в зависимости от типа ПОАК, 
поскольку между ними существуют существенные различия, например, влияние 
на изофермент CYP 450 или белок-транспортер P-gp [94, 131, 135, 136]. В ис-
следованиях in vitro и in vivo не сообщалось о каком-либо (0%) ингибировании 
или индукции основных изоферментов цитохрома P450 дабигатрана этексила-
том (т. е. CYP 3A4 или CYP 2C9) [134], что указывает на то, что межлекарствен-
ные взаимодействия этих ПОАК маловероятны. Как и другие ПОАК, дабига-
трана этексилат является субстратом P-gp, и следует проявлять осторожность 
при одновременном применении сильных ингибиторов или индукторов P-gp. 
Таким образом, одновременный прием дабигатрана этексилата с кетоконазолом, 
дронедароном, итраконазолом, циклоспорином или глекапревиром/пибрента-
свиром противопоказан. Одновременный прием с такролимусом не рекоменду-
ется, а при приеме верапамила требуется снижение дозы. Напротив, сопутству-
ющее одновременное введение индукторов P-gp может приводить к снижению 
концентрации дабигатрана этексилата и его назначения следует избегать. Ри-
вароксабан является субстратом для P-gp, метаболизируется CYP3A4 (≈18%). 
Использование ривароксабана не рекомендуется пациентам, получающим со-
путствующее системное лечение мощными ингибиторами CYP3A4 и P-gp, та-
кими как ритонавир, поскольку они могут увеличить риск кровотечения. На-
против, ЛС, которые сильно ингибируют только CYP3A4 или P-gp, но не оба, 
могут демонстрировать более низкое повышение концентрации ривароксабана, 
поэтому следует обратить внимание на них пациентам с высоким риском крово
течения. Апиксабан является субстратом для P-gp, метаболизируется CYP3A4 
(≈ 25%). Использование апиксабана не рекомендуется для одновременного ле-
чения сильнодействующими ингибиторами CYP3A4 и P-gp, такими как ритона-
вир, поскольку существует более высокий риск кровотечения. Одновременное 
применение апиксабана с сильными индукторами CYP3A4 и P-gp может при-
вести к значительному снижению концентраций апиксабана, поэтому следует 
проявлять осторожность [131, 137]. 

Продленная профилактика у больных с COVID-19 после выписки может быть 
рассмотрена при сохраняющемся повышенном риске ВТЭО и низком риске кро-
вотечений в случаях, когда не требуются лечебные дозы антикоагулянта по дру-
гим показаниям. 

Профилактика ТГВ (вплоть до 30–45 дней после выписки) может назначаться 
пациентам при наличии одного из следующих признаков: возраст старше 60 лет; 
госпитализация в отделение интенсивной терапии; активное злокачественное 
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новообразование; ТГВ/ТЭЛА в анамнезе; сохраняющееся выраженное ограни-
чение подвижности; концентрация DD в крови, в 2 и более раза превышающая 
верхнюю границу нормы [93]. 

Перевод пациентов на ПОАК при выписке может быть более выгодным, чем 
введение АВК, поскольку ПОАК дают больше преимуществ [138]. В частности, 
некоторые авторы рекомендовали перейти с АВК на ПОАК, чтобы уменьшить ко-
личество посещений медицинских организаций для проведения необходимых ла-
бораторных исследований и тем самым снизить риск заражения COVID-19 [139, 
140]. Однако были опубликованы данные и о случаях тромботических осложне-
ний во время текущего лечения ПОАК, таких как ривароксабан или апиксабан 
[141, 142].

При назначении ПОАК для предотвращения тромбоэмболических событий 
по поводу COVID-19 следует учитывать важные факторы, включая безопасность, 
эффективность, простоту использования, риск лекарственной гепатотоксично-
сти, функцию печени и почек, межлекарственные взаимодействия, а также на-
личие у ПОАК специфического антагониста. 
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ДАБИГАТРАНА ЭТЕКСИЛАТ 

Тромбоэмболические осложнения, в частности, ИИ и системные эмболии 
являются серьезными осложнениями ФП у пациентов с неклапанной патоло-
гией сердца [1]. ТЭЛА может служить причиной летального исхода в течение 
первых 14 дней после перенесенного инсульта в 25–50% случаев [2]. В отсут-
ствии профилактических мер ВТЭО при артропластике нижних конечностей, 
включающие тромбоз глубоких вен и ТЭЛА, до широкого применения антико-
агулянтной терапии в клинической практике достигали 15–30% случаев. Од-
нако с расширением арсенала антикоагулянтов в 2001 г. произошло снижение 
этих показателей до 1–2% [3], а в последние годы — до 0,7–1,7% случаев [4]. 
Для профилактики тромбоэмболических осложнений пациентам групп риска 
необходим длительный прием антикоагулянтов [5]. ЛС для профилактики воз-
никновения тромбоэмболических осложнений длительное время являлись АВК 
(варфарин, аценокумарол, фениндион) и непрямые ингибиторы тромбина (ге-
парины) [6, 7]. Но, несмотря на свою эффективность, терапия кумаринами име-
ет ряд значимых ограничений: для ЛС данной группы характерно отсроченное 
во времени терапевтическое действие (через 36–72 ч от начала приема, с раз-
витием максимального эффекта на 5–7 день от начала применения) [8]. Также 
существует необходимость проведения регулярного терапевтического лекар-
ственного мониторинга с контролем показателя МНО на безопасном уровне 
в пределах 2–3, что влечет за собой дополнительные экономические нагрузки 
на систему здравоохранения [9]. 

Существенным недостатком данной группы ЛС является необратимость дей-
ствия препарата в случае передозировки [10]. Отклонение МНО от допустимых 
пределов как в меньшую, так и в большую сторону является прогностически не-
благоприятным показателем, так как в одном случае не будет достигнут терапев-
тический эффект антикоагулянтной терапии, а в обратном случае — возрастет 
риск геморрагических осложнений [11]. Соблюдение данного баланса в клини-
ческой практике является сложной задачей, так как помимо коморбидности па-
тологий у пациентов, в эффективность и безопасность препаратов весомый вклад 
вносят индивидуальные, генетически обусловленные особенности ферментных 
систем индивидуума, участвующих в метаболизме ЛС [12]. Альтернативой АВК 
выступили ЛС из группы ПОАК, у которых нет ограничений, свойственных вар-
фарину [13]. К данной группе относятся дабигатрана этексилат, ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан. Дабигатрана этексилат, обладая предсказуемым фармако-
кинетическим профилем, лишен недостатков АВК, однако при использовании 
дабигатрана этексилата в клинической практике необходимо учитывать фармако-
генетические особенности индивидуума, способные повлиять на эффективность 
и безопасность его применения. 



125

Дабигатрана этексилат 

7.1. Фармакокинетика и фармакодинамика

Дабигатрана этексилат быстро всасывается и превращается в его активную 
форму — дабигатран, который является мощным конкурентным обратимым ин-
гибитором тромбина, подавляющим как активность тромбина, так и его выра-
ботку [14]. Препарат одобрен FDA в 2010 г. как средство для минимизации риска 
развития ИИ у пациентов с неклапанной патологией сердца [15], а в 2014 г. — 
как средство для профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений у па-
циентов с ТГВ нижних конечностей, ТЭЛА [16], в том числе после ортопедиче-
ских операций по протезированию суставов (с 2015 г.) [17].

Механизм действия: дабигатран — первый ПОАК, обладающий прямым обра-
тимым ингибирующим действием на тромбин [18, 19]. Тромбин является катали-
затором превращений V, VIII и XI факторов в каскаде свертывания крови, а также 
катализирует превращение фибриногена в фибрин и XIII фактора в XIIIa фактор, 
способствующий стабилизации фибрина [20]. Тромбин активирует GPCR-рецеп-
торы, что ведет к конформационным изменениям тромбоцитов и способствует 
их агрегации, а это приводит к высвобождению еще большего количества факто-
ров свертывания и образованию большего количества тромбина [21]. Дабигатран, 
в свою очередь, обратимо связывается с активным центром молекулы тромбина, 
предотвращая опосредованную тромбином активацию факторов свертывания. 
Важная особенность дабигатрана заключается в том, что он может инактивиро-
вать тромбин, даже если он находится в связанном состоянии с фибрином [22].

Лекарственные формы. Препарат выпускается в капсулах для перорального 
приема по 75, 110 и 150 мг. После попадания в организм человека дабигатра-
на этексилат, будучи неактивным предшественником (пролекарством), быстро 
превращается в активный метаболит — дабигатран. Максимальная концентра-
ция (Сmax) дабигатрана в плазме и, соответственно, антикоагулянтного действия 
отмечается уже через 0,5–2 ч после приема препарата внутрь [23]. Период по-
лувыведения (Т½) дабигатрана при однократном приеме составляет 11 ч, одна-
ко при регулярном приеме увеличивается до 12—14 ч, что позволяет назначать 
дабигатрана этексилат 2 р/сут. Прием пищи не влияет на всасывание препарата 
в желудочно-кишечном тракте и достижение им максимальной концентрации 
в крови [24]. Всасывание препарата может уменьшаться под действием ингиби-
торов Na+/K+-АТФазы (омепразол и другие ингибиторы протонной помпы), 
однако в клинических исследованиях одновременное применение с ингибитора-
ми протонной помпы не снижало эффективности дабигатрана. Примерно треть 
циркулирующего в крови дабигатрана связывается с белками. Препарат в неиз-
мененном виде выводится из организма: 85% — почками, 15% — с желчью [25, 
26], поэтому дабигатрана этексилат не разрешен к применению при скорости 
клубочковой фильтрации.

7.2. Фармакогенетика

К настоящему времени показано, что гены CES1 и ABCB1 оказывают важ-
ное влияние на метаболизм дабигатрана этексилата, а ОНВ в этих двух локу-
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сах, вероятно, играют ключевую роль. В мире проведено множество исследова-
ний, целью которых является выяснение, может ли поиск ОНВ в генах ABCB1 
и CES1 объяснить часть межиндивидуальной изменчивости концентраций ак-
тивного метаболита дабигатрана в крови у людей (табл. 25), а ген UGT2B15 мо-
жет являться потенциальным геном-кандидатом для исследования безопасно-
сти применения дабигатрана этексилата. G. Paré. и соавт. исследовали ОНВ гена 
CES1 для оценки межиндивидуального профиля эффективности и безопасно-
сти дабигатрана этексилата. Проведен полногеномный анализ ассоциаций ДНК 
2944 участников в рамках крупного исследования RE-LY (рандомизированной 
оценки антикоагулянтной терапии). В результате выяснилось, что носитель-
ство минорной аллели G гена CES1 (rs2244613) встретилось у 32,8% пациентов 
и было связано с минимальными концентрациями дабигатрана в крови и, со-
ответственно, с более низким риском кровотечения (pT), имели значительно 
более высокие концентрации ЛС в крови по сравнению с пациентами, носи-
телями генотипов UGT2B15*1/*2 или UGT2B15*1/*1 [50]. Носительство ОНВ 
rs1902023 (UGT2B15*2) гена UGT2B15 ассоциировано с замедлением глюкуро-
низации и является важным предиктором межиндивидуальной вариабельно-
сти в клиренсе ЛС. Следовательно, этот ОНВ может оказывать существенное 
влияние на метаболизм ЛС, являющихся субстратами UGT2B15, в частности, 
дабигатрана (рис. 24). 

Таблица 25

Ключевые гены и их однонуклеотидные варианты, влияющие на фармакокинетику 
дабигатрана этексилата [51, 52]

Ген Локус ОНВ Генотип Фенотип Источник

CES1 16q12.2 rs2244613 GG Сниженный, но не отсутствующий 
риск кровотечений при лечении 
дабигатрана этексилатом по срав-
нению с пациентами с генотипом ТТ

[42, 44]

GT Сниженный, но не отсутствующий 
риск кровотечений при лечении 
дабигатрана этексилатом по срав-
нению с пациентами с генотипом ТТ

TT Пациенты с генотипом ТТ могут 
иметь повышенный риск кровотече-
ния при лечении
 дабигатрана этексилатом по срав-
нению с пациентами с генотипом 
GT или GG

rs8192935 AA Пациенты с генотипом АА могут 
иметь повышенные концентрации 
дабигатрана в плазме
 по сравнению с пациентами с гено-
типом GG

[29]

AG Пациенты с генотипом АG могут 
иметь повышенные концентрации 
дабигатрана в плазме по сравнению 
с пациентами с генотипом GG
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Ген Локус ОНВ Генотип Фенотип Источник

GG Пациенты с генотипом GG могут 
иметь более низкие концентрации 
дабигатрана в плазме по сравне-
нию с пациентами с генотипами AA 
и AG

ABCB1 7q21.12 rs4148738 CC Пациенты с генотипом СС могут 
иметь повышенные концентрации 
дабигатрана в плазме по сравнению 
с пациентами с генотипами СТ и ТТ

[29, 45]

CT Пациенты с генотипом CT могут 
иметь более низкие концентрации 
дабигатрана в плазме по сравнению 
с пациентами с генотипом СС

TT Пациенты с генотипом TT могут 
иметь более низкие концентрации 
дабигатрана в плазме по сравнению 
с пациентами с генотипом СС

UGT2B15 4q13.2 rs1902023 AA Генотип АА ассоциирован со сни-
женным клиренсом ЛС, соответ-
ственно, с более высокими концен-
трациями в крови. Больший риск 
развития нежелательных реакций

[38, 46, 
47]

Рис. 24. Влияние генов на метаболизм дабигатрана этексилата [52, 54]

Проведенные исследования, посвященные фармакокинетике и фармако-
генетике дабигатрана этексилата, свидетельствуют о том, что при назначении 

Окончание табл. 25
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антикоагулянной терапии необходимо учитывать межиндивидуальную вариа-
бельность его эффективности и безопасности, а также его активного метаболита 
(дабигатрана) в крови, а также межлекарственное взаимодействие. 

К настоящему времени идентифицировано более 2000 ОНВ генов CES1 
и АBСВ1, но их потенциальное влияние на фармакокинетику дабигатрана этек-
силата в реальной клинической практике нуждается в дальнейшем исследова-
нии. Роль генов, кодирующих ферменты глюкуронизации дабигатрана (UGT2B15, 
UGT1A9, UGT2B7), в его эффективности и безопасности изучена недостаточно, 
однако ген UGT2B15, кодирующий фермент UGT2B15, может являться потен-
циальным геном-кандидатом для исследования безопасности применения пре-
парата [51–54].
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Глава VIII

РИВАРОКСАБАН

ЛС для профилактики возникновения тромбоэмболических осложнений 
длительное время являлись АВК и непрямые ингибиторы тромбина [1, 2]. Од-
нако, несмотря на свою доказанную эффективность, терапия этими ЛС имеет 
ряд значимых ограничений, включая отсроченное во времени терапевтическое 
действие (через 36–72 часа от начала приема, с развитием максимального эф-
фекта на 5–7 день от начала применения) [3]. Также существует необходимость 
проведения регулярного ТЛМ и контроль показателей коагуляции, что влечет 
за собой дополнительные экономические нагрузки на систему здравоохранения 
[4, 5]. Соблюдение баланса показателей коагуляции в клинической практике 
является сложной задачей, так как зачастую пациенты имеют коморбидную па-
тологию. Кроме того, эффективность и безопасность препаратов зависят от ин-
дивидуальных (генетически обусловленных) особенностей ферментных систем 
индивидуума, участвующих в метаболизме ЛС [6]. 

Альтернативой АВК выступили ЛС из группы ПОАК, которые лишены огра-
ничений, свойственных варфарину [7]: дабигатрана этексилат, ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан [8]. ПОАК прочно вошли в клиническую практику, оз-
наменовав этим смену эпох в ведении пациентов с тромботическими заболе-
ваниями. Хотя существуют некоторые пока не решенные вопросы (примене-
ние при тромбофилиях, клапанных пороках сердца, в первичной профилактике 
и прочее), ПОАК уже претендуют на статус универсальных антикоагулянтов. 
Несомненные преимущества перед АВК и гепаринами расширили популяцию 
пациентов, которым назначаются ПОАК [9, 10]. В последние годы большое вни-
мание уделяется так называемым исследованиям в реальной клинической прак-
тике, которые объединяют проспективные наблюдательные и ретроспективные 
изучения. Изначально все исследования ПОАК в реальной клинической прак-
тике были направлены на оценку безопасности, включая желудочно-кишечный 
тракт, но в настоящее время оцениваются и различные конечные точки эффек-
тивности. Проводится сравнение определенных ПОАК с варфарином и между 
собой (face-to-face), что невозможно было бы сделать в условиях РКИ [11, 12]. 
Накапливаются данные о профиле безопасности ПОАК, разрабатываются новые 
алгоритмы персонализированного подхода к их назначению с учетом модифи-
цируемых и немодифицируемых факторов риска НР [13]. Персонализированная 
оценка риска кровотечений как серьезных НР при приеме ПОАК может прово-
диться с помощью семи различных шкал: mOBRI, CBRM, HEMORR2HAGES, 
HASBLED, ATRIA, ORBIT и шкалы оценки риска ABC. Наиболее часто при ФП 
используется шкала HASBLED, в которой 9 — максимальная сумма баллов, ее 
значение, равное или более 3, свидетельствует о высоком риске кровотечения. 
Указывается, что в такой ситуации необходимо наблюдать пациента «с осторож-
ностью», что является довольно расплывчатым и не понимается практическим 
врачом [14–16]. Поэтому в Европейских рекомендациях по ФП 2016 г. вводятся 
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дополнительно модифицируемые и немодифицируемые факторы риска НР [13], 
среди которых к потенциально модифицируемым факторам риска отнесены ге-
нетические. Это приводит к поиску новых путей персонализированного подхо-
да к выбору ПОАК с учетом индивидуального фармакогенетического профиля 
пациента. 

Регистр GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the FIELD) показал, 
что имеется четкая тенденция к увеличению применения ПОАК для профилак-
тики тромботических осложнений. Ингибиторы фактора Хагемана (Ха) имеют 
наибольший рост по частоте применения, поскольку не уступают по эффек-
тивности, а в части случаев и превосходят АВК, вызывая при этом значительно 
меньшее количество кровотечений, особенно жизнеугрожающих и внутриче-
репных [17].

Ривароксабан является первым прямым ингибитором фактора Ха. Препа-
рат одобрен FDA в 2011 году для профилактики ТГВ у пациентов, перенесших 
операцию по замене коленного или тазобедренного суставов [18–20], а также 
для профилактики ИИ и системной эмболии у пациентов с неклапанной па-
тологией сердца [21, 22]. С 2018 года FDA одобряет применение ривароксаба-
на для снижения риска развития серьезных сердечно-сосудистых НР у паци-
ентов с хроническим поражением коронарных и периферичесих артерий [23], 
а с 2019 года — для предотвращения образования тромбов у пациентов с острой 
патологией [24].

Ривароксабан обладает предсказуемым фармакокинетическим профилем, од-
нако необходимо учитывать фармакогенетические особенности индивидуума, 
способные повлиять на эффективность и безопасность применения ЛС.

8.1. Фармакокинетика и фармакодинамика

Ривароксабан ингибирует активацию тромбоцитов и образование фибрино-
вого сгустка путем прямого, селективного и обратимого ингибирования фактора 
Xa как в собственном, так и во внешнем путях коагуляции. Фактор Xa, как часть 
протромбиназного комплекса, состоящего также из фактора Va, ионов кальция, 
фактора II и фосфолипидов, катализирует превращение протромбина в тром-
бин. Тромбин активирует тромбоциты и катализирует превращение фибриногена 
в фибрин. Таким образом, фактор Ха является фактором коагуляции, который 
действует в точке схождения внутренних и внешних путей в системе свертыва-
ния крови. Он катализирует расщепление протромбина и, следовательно, имеет 
решающее значение для генерации тромбина.

Исследования in vitro плазмы с высокой и низкой концентрациями тромбо-
цитов показали, что ривароксабан продлевает фазу инициации генерации тром-
бина и уменьшает выброс тромбина, образующегося в фазе деления [25]. В плаз-
ме человека, полученной от здоровых добровольцев, получавших ривароксабан, 
данный препарат ингибировал генерацию тромбина при клинически значимых 
концентрациях в плазме и, следовательно, в процессах распространения коагу-
ляции за счет ингибирования фактора Ха, генерируемого внутренними и внеш-
ними путями коагуляции [26].
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Важно отметить, что ривароксабан ингибирует свободный, ассоциирован-
ный с протромбиназой и сгустком фактор Ха, не оказывая прямого влияния 
на агрегацию тромбоцитов [27]. Это отличает ривароксабан от непрямых инги-
биторов фактора Ха, которые не ингибирует фактор Ха, связанный с комплек-
сом протромбиназы [28]. В отличие от ривароксабана, непрямым ингибиторам 
фактор Ха также необходим антитромбиновый кофактор [29]. Поскольку рива-
роксабан не ингибирует тромбин напрямую, он не влияет на гемостатическую 
функцию уже существующих молекул тромбина [28].

Учитывая центральную роль тромбина в коагуляции, прямое нацеливание 
на этот фактор приводит к антитромботическому эффекту. Тромбин вырабатыва-
ется в небольших количествах в фазе инициации каскада коагуляции, но генери-
руется в гораздо больших количествах в фазе размножения и необходим для уси-
ления коагуляции и образования фибрина [30].

Препарат выпускается в таблетках для перорального приема по 2,5, 10, 15 
и 20 мг.

При приеме внутрь ривароксабан через 2–4 часа достигает максимальной 
плазменной концентрации. Абсолютная биодоступность ривароксабана для до-
зировки 10 мг относительно высока (80–100%) и не зависит от приема пищи [31, 
32]. В условиях голодания пероральная биодоступность ривароксабана в дозиров-
ке 20 мг уменьшается до 66%. При применении ЛС в дозировке 20 мг вместе с пи-
щей, площадь под кривой (AUC) увеличивается до 39%. Это указывает на почти 
абсолютную абсорбцию и одновременно высокую пероральную биодоступность 
ривароксабана. Таблетки в дозировке 10 мг могут использоваться вне зависимо-
сти от приема пищи [33].

Связь с белками плазмы достигает 92–95%. Из-за такой высокой связи с бел-
ками плазмы ривароксабан не удаляется во время диализа [34]. 

Объем его распределения в устойчивых условиях составляет 0,62 л/кг, что под-
черкивает его низкое сродство к периферическим тканям.

Ривароксабан выводится из организма различными путями, из которых три 
являются основными. Примерно 36% дозы выводится почками в неизменен-
ном виде, посредством активной транспортер-опосредованной секреции P-gp 
и BCRP (ABCG2). Кроме того, 14% дозы выводится путем гидролиза амидных 
связей и 32% дозы устраняется через окислительные метаболические пути. Изо-
ферменты печени CYP3A4 и CYP3A5 ответственны за метаболизм около 18%, 
а CYP2J2 — около 14% дозы [35, 36]. 

Ривароксабан является ЛС с низким клиренсом (около 10 л/ч). Период его 
полувыведения составляет 5-9 часов у пациентов молодого возраста и 11–13 ча-
сов — у пациентов пожилого возраста. Концентрация ривароксабана у пациентов 
пожилого возраста примерно в 1,5 раза выше среднего AUC у пациентов молодого 
возраста, преимущественно из-за уменьшения общего и почечного клиренса [37].

В дозировке 15 мг один раз в сутки фармакокинетические характеристики ри-
вароксабана приблизительно линейны. Вариабельность фармакокинетических 
признаков умеренная, с индивидуальными вариациями, равными 30–40%. 

У здоровых лиц фармакокинетические и фармакодинамические свойства ри-
вароксабана в дозе 10 мг стабильны в диапазоне веса от 50 кг до более чем 120 кг 
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(диапазон 45–173 кг), что указывает на то, что препарат можно вводить в фик-
сированной дозировке независимо от веса тела пациента. Кроме того, не обна-
ружено клинически значимых различий в фармакокинетических и фармакоди-
намических особенностях применения ривароксабана у мужчин и женщин [38]. 

Показано, что нарушение функции почек приводит к снижению почечного 
клиренса ривароксабана в дозировке 10 мг и увеличению времени действия ЛС. 
Увеличение концентрации ривароксабана коррелирует со снижением функции 
почек, но влияние почечных функций на его клиренс является умеренным, так 
как это ЛС лишь частично выводится почками [39]. 

Ривароксабан рекомендуется принимать с осторожностью лицам с умеренным 
нарушением функции почек, одновременно принимающих ЛС, которые являют-
ся конкурентными субстратами для метаболизирующих их ферментов, так как это 
может увеличить концентрацию ЛС в плазме крови [40]. Кроме того, противопо-
казанием к применению ривароксабана является цирроз печени (стадии B и C 
по шкале Чайлд-Пью), поскольку повышается риск развития кровотечений [33].

Исследования препарата in vitro и in vivo показывают, что транспортерами, 
участвующими в активной почечной секреции ривароксабана, являются P-gp 
и белок BCRP (ABCG2) [41]. P-gp, кодируемый геном ABCB1 (MDR1), является 
АТФ-зависимым транспортером, который участвует в переносе молекул-суб-
стратов через мембраны экспрессирующих клеток и компонентов (вне зависи-
мости от градиента концентрации) [42]. Семейство белков ABC представляет 
собой большую группу транспортеров. Они кодируются примерно 49 генами, 
которые, в свою очередь, объединены в семь подсемейств (ABCA-ABCG) на ос-
новании сходства нуклеотидных последовательностей [43]. P-gp широко пред-
ставлен в тканях человеческого организма и играет ведущую роль в фармакоки-
нетике множества ЛС, в частности ривароксабана, который является субстратом 
для данного транспортера [44].

Белок BCRP (ABCG2), кодируемый геном ABCG2, также является мембран-
ным АТФ-зависимым транспортером. Его широкая субстратная специфич-
ность позволяет активно элиминировать большое количество физиологиче-
ских соединений, пищевых токсинов и ксенобиотиков из клеток организма 
человека  [45]. ABCG2 вовлечен в гомеостаз порфиринов, опосредуя экспорт 
протопорфирина IX из митохондрий в цитозоль и из цитозоля во внеклеточ-
ное пространство [46], участвует в клеточном экспорте гема [47]. Он выступа-
ет в качестве экспортера уратов как при почечной, так и при экстраренальной 
экскреции, выполняет функцию физиологического экспортера индоксилсуль-
фата (уремического токсина) [48], участвует в выведении стероидов и других 
сульфатных конъюгатов [49]. 

Ривароксабан является субстратом для ферментов цитохрома P450, а имен-
но CYP3A4, CYP3А5 и CYP2J2. Ферменты CYP3A4 и CYP3А5 участвуют в 18%, 
а CYP2J2  — примерно в 14% полного удаления ривароксабана из организма 
человека. Примерно 14% препарата элиминируется посредством гидролиза 
амидных связей [50]. Ферменты CYP3A4 и CYP3A5 кодируются генами CYP3A4 
и CYP3A5, соответственно. Ферменты подсемейства CYP3A являются наибо-
лее широко экспрессируемыми ферментами цитохрома P450 в печени и ответ-
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ственны за метаболизм более 50% всех клинически используемых ЛС [51]. Эти 
ферменты экспрессируются в печени взрослого человека как конституциональ-
но, так и транскрипционно. Экспрессия активируется различными структурно 
разнообразными ксенохимическими веществами. CYP3A4/A5 отвечают за окис-
лительный метаболизм многих клинически используемых ЛС.

Уровень ривароксабана при одновременном назначении с мидазоламом (суб-
стратом CYP3A4) снижается в среднем на 11% по сравнению с одним риварокса-
баном. Следующие ЛС умеренно изменяют уровень ривароксабана: эритроми-
цин (умеренный ингибитор CYP3A4/P-gp; увеличение на 34%); кларитромицин 
(сильный CYP3A4/умеренный P-gp ингибитор; увеличение на 54%); флуконазол 
(умеренный CYP3A4, возможный ингибитор BCRP (ABCG2); увеличение на 42%. 
Значительное увеличение уровня в крови и силы воздействия ривароксабана 
было продемонстрировано при одновременным применении с ЛС, являющи-
мися сильными ингибиторами фермента CYP3A4 и белков-транспортеров P-gp/
BCRP (ABCG2) и потенциальными ингибиторами фермента CYP2J2, например: 
применение кетоконазола 400 мг 1 раз в день приводит к увеличению уровня ри-
вароксабана на 158% (95% ДИ: 136%–182%); применение ритонавира повышает 
уровень ривароксабана на 153% (95% ДИ: 134%–174%) [50].

8.2. Фармакогенетика 

На экспрессию белков-транспортеров ривароксабана могут влиять ОНВ гена 
ABCB1, но информация об их клиническом значении разноречива. В система-
тическом обзоре и метаанализе, проведенными Xie Q. и соавт (2018), показано, 
что Cmax была ниже у носителей ABCB1 rs1045642 CC, чем у носителей TT, и у но-
сителей rs2032582 GG, чем у носителей генотипа AT, а AUC0-∞ была ниже у но-
сителей rs1045642 CC, чем у носителей TT [52]. В исследовании Gouin-Thibault I. 
и соавт. (2017) установлено, что генетически 1 полиморфизм ABCB1 не является 
значимой детерминантой индивидуальной вариабельности фармакокинетики ри-
вароксабана, а совместное применение ингибитора P-gp/CYP3A4 кларитроми-
цина с ривароксабаном может потребовать осторожности у пациентов с риском 
передозировки, так как приводит к двукратному увеличению AUC ривароксаба-
на, независимо от генотипа ABCB1 [43]. В исследовании Sychev D. и соавт. (2019) 
не было выявлено значительных различий в пиковой стационарной концентра-
ции ривароксабана между мутантными гаплотипами и дикими гаплотипами гена 
ABCB1 [53]. Аналогичный результат опубликован Sennesael A.-L. и соавт. (2018): 
ОНВ 1236 C > T, -2677 G > T-3435, C > T и 1199 G > A гена ABCB1 не оказали зна-
чительного влияния на внутриклеточное накопление ривароксабана по сравнению 
с белком дикого типа (табл. 26). Эти результаты предполагают, что ОНВ, кодиру-
ющие ABCB1, исследованные в настоящем исследовании, вряд ли будут вносить 
вклад в индивидуальную вариабельность концентраций ривароксабана в плазме 
[54]. При этом установлено, что следует избегать применения сильных ингибито-
ров и индукторов P-gp у пациентов, принимающих ривароксабан [55, 43].

Перспективным направлением является изучение белка BCRP (кодируемый 
геном ABCG2), обеспечивающего, как и P-gp, абсорбцию и выведение риварок-
сабана из просвета кишечника и почечных канальцев. Ген ABCG2 становится все 
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более признанным в качестве важного посредника транспорта ЛС в кишечни-
ке и почечных канальцах [56], а ряд его ОНВ влияет на снижение транспорта 
субстратов BCRP в случае одновременного приема ривароксабана и других ЛС 
[57]. Наиболее изученный ОНВ в этом гене — Q141K (rs2231142) — ассоцииро-
ван с уменьшением активности ABCG2 и, следовательно, со снижением актив-
ности транспорта его ЛС-субстратов [58]. Этот ОНВ еще не изучен в контексте 
фармакогенетики ривароксабана, однако в модели экспериментальных мышей 
отсутствие P-gp (ABCB1) и BCRP (ABCG2) ассоциировалось со значительно сни-
женным клиренсом препарата [59].

Метаболизм ривароксабана в печени осуществляется изоферментами ци-
тохрома P450 3A4 (CYP3A4) и 2J2 (CYP2J2), а также независимыми от CYP ме-
ханизмами [50]. К настоящему времени открыто более 50 ОНВ гена CYP3A4, ас-
социированных с различными уровнями активности изофермента CYP3A4 [60]. 
Ассоциации между носительством ОНВ гена CYP3A4 и изменениями фарма-
кологического ответа описаны для аторвастатина, симвастатина, сакролимуса, 
фентанила [61]. Информации об изменении фармакологического ответа рива-
роксабана в доступной нам литературе не обнаружено. При этом установлено, 
что следует избегать применения сильных ингибиторов и индукторов CYP3A4 
и P-gp у пациентов, принимающих ривароксабан [55]. Например, «старые» проти-
воэпилептические препараты (ПЭП), действующие на изоферменты цитохрома 
P450, и особенно на CYP3A4, такие как фенобарбитал, фенитоин и карбамазепин, 
с большей вероятностью значительно снижают антикоагулянтный эффект ПОАК 
(особенно ривароксабана, апиксабана и эдоксабана). Новые ПЭП, не влияю-
щие существенно на CYP или P-gp, такие как ламотриджин или прегабалин, вряд 
ли повлияют на эффективность ПОАК. Зонисамид и лакозамид, которые суще-
ственно не влияют на активность CYP in vitro, могут иметь довольно безопасный 
профиль, хотя их влияние на P-gp пока еще не изучено. Леветирацетам оказывает 
только потенциальное влияние на активность P-gp, поэтому он также может быть 
безопасным  [62]. Изучение влияния мощного ингибитора P-gp циклоспорина 
и его комбинации с умеренным ингибитором CYP3A флуконазолом на фарма-
кокинетику ривароксабана и активность CYP3A по сравнению с исходным уров-
нем показало, что циклоспорин увеличивал среднюю экспозицию ривароксаба-
на на 47%, максимальную концентрацию на 104% и снижал активность CYP3A4 
на 34%, а циклоспорин в сочетании с флуконазолом увеличивал среднюю экспо-
зицию ривароксабана на 86% и максимальную концентрацию на 115%, что было 
значительно сильнее, чем наблюдалось в контрольной группе, получавшей ри-
вароксабан только с флуконазолом, и снижало активность CYP3A4 на 79% [63].

Высокое клиническое значение взаимодействия ривароксабана с другими ЛС 
показано в систематическом обзоре и метаанализе исследований, в которых па-
циенты с фибрилляцией предсердий рандомизировались на группы, принимаю-
щие ПОАК или варфарин, стратифицированные по количеству сопутствующих 
ЛС [64]. Полифармация достоверно была связана с неблагоприятными исходами 
и уменьшала преимущество в отношении риска большого кровотечения у паци-
ентов, получающих ривароксабан, особенно в присутствии ЛС, модулирующих 
P-gp/CYP3A4.
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Также известно около 10 различных ОНВ для гена CYP2J, но их клиническая 
роль, в основном, изучалась в контексте ИБС и АГ, поскольку кодируемый этим 
геном изофермент CYP2J играет роль в метаболизме арахидоновой кислоты [68].

Результаты проведенных к настоящему фундаментальных и клинических ис-
следований, хотя и нуждаются в дальнейшем изучении, демонстрируют несом
ненное влияние изменений генома на его фармакокинетику и фармакодинамику 
ривароксабана. Однако гены CYP3A4, CYP2J2, ABCB1 и ABCG2 могут являться 
потенциальными генами-кандидатами для исследования безопасности приме-
нения препарата. 

Таблица 26
Ключевые гены и их однонуклеотидные варианты,  

влияющие на фармакокинетику ривароксабана [69, 70]

Ген Локус ОНВ Генотип Фенотип Источник

ABCB1 7q21.12 rs2032582 AA Пациенты с генотипом АА могут иметь 
повышенное воздействие ривароксабана 
по сравнению с пациентами с генотипом СС

[43]

CC Пациенты с генотипом СС могут иметь 
меньшую подверженность ривароксабану 
по сравнению с пациентами с вариантом 
в этой позиции, включая генотипы AA, AC, 
CT и TT

TT Пациенты с генотипом ТТ могут подвер-
гаться повышенному воздействию риварок-
сабана по сравнению с пациентами с гено-
типом СС

rs1045642 AA Пациенты с генотипом AA могут подвер-
гаться повышенному воздействию риварок-
сабана по сравнению с пациентами с гено-
типом GG

[43]

AG Пациенты с генотипом AG могут подвер-
гаться повышенному воздействию риварок-
сабана по сравнению с пациентами с гено-
типом GG

GG Пациенты с генотипом GG могут иметь 
меньшую подверженность ривароксабану 
по сравнению с людьми с генотипами AA и 
AG

ABCG2 4q22.1 rs2231142 
(Q141K)

TT Пациенты с генотипом ТТ могут иметь сни-
женный клиренс и повышенные концентра-
ции ривароксабана по сравнению с пациен-
тами с генотипами GG и GT

[65][66]

GG Пациенты с генотипом GG могут иметь 
повышенный клиренс и сниженные кон-
центрации ривароксабана по сравнению с 
пациентами с генотипом ТТ

GT Пациенты с генотипом GT могут иметь 
повышенный клиренс и сниженные кон-
центрации ривароксабана по сравнению с 
пациентами с генотипом TT
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Ген Локус ОНВ Генотип Фенотип Источник

CYP3A5 7q22.1 rs776746 CC Пациенты с генотипом СС могут иметь 
повышенную концентрацию ривароксабана 
по сравнению с пациентами с генотипом ТТ

[67]

CT Пациенты с генотипом СТ могут иметь 
повышенные концентрации ривароксабана 
по сравнению с генотипом ТТ

TT Пациенты с генотипом ТТ могут иметь 
более низкие концентрации ривароксабана 
по сравнению с пациентами с генотипом 
СС и CТ

Существует необходимость в планировании и проведении более крупных ис-
следований в различных этнических группах с включением достаточного для ас-
социативных генетических исследований количества пациентов в каждой из доку-
ментированных групп лечения с четко определенными фенотипами. Необходима 
дополнительная работа для трансляции результатов исследований в реальную 
клиническую практику с использованием результатов фармакогенетического 
тестирования и учетом геномных вариаций для выбора ПОАК и его стартовой 
и целевой дозировок, что представляется особенно важным при необходимости 
длительной фармакотерапии [69–70].
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АПИКСАБАН

Варфарин и другие АВК являются высокоэффективными непрямыми ораль-
ными антикоагулянтами, но их возможности ограничены узким терапевтиче-
ским окном, взаимодействием с другими ЛС и пищевыми продуктами, а также 
необходимостью частого мониторинга показателя МНО [1–3]. ПОАК, включая 
дабигатрана этексилат (прямой ингибитор тромбина) и прямые ингибиторы 
фактора Ха, включая ривароксабан, апиксабан, эдоксабан и бетриксабан, были 
разработаны для преодоления некоторых ограничений, связанных с примене-
нием АВК, позволяющих применять фиксированные дозировки без рутинного 
ТЛМ.

Апиксабан  — прямой ингибитор фактора Xa, зарегистрированный во мно-
гих странах мира для применения по нескольким показаниям [4–7]. Апиксабан 
является важной альтернативой существующим антикоагулянтным препаратам, 
таким как АВК или НМГ. По данным рандомизированного клинического иссле-
дования ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic 
Events in Atrial Fibrillation) у пациентов с неклапанной ФП апиксабан в дозе 5 мг 
2 раза в день значительно снижал риск ИИ или системной эмболии на 21%, боль-
шого кровотечения — на 31% и смерти — на 11% по сравнению с варфарином [8, 
9]. Аналогичным образом у пациентов с ФП, для которых терапия АВК оказалась 
неэффективной или считавшейся неподходящей, апиксабан снижал риск ИИ 
более чем на 50% по сравнению с АСК без значительного увеличения риска раз-
вития кровотечения, что убедительно продемонстрировало рандомизированное 
двойное слепое многонациональное исследование AVERROES (Apixaban versus 
Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed 
or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment) [10, 11].

В результате крупномасштабных исследований ADVANCE-1, ADVANCE-2, 
ADVANCE-3 (Action in Diabetes and VAscular disease — preterax and Diamicron MR 
Controlled Evaluation) апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в день продемонстрировал 
превосходную эффективность по сравнению с эноксапарином 40 мг 1 раз в день, 
а также с эноксапарином 30 мг 2 раза в день без увеличения количества серьезных 
кровотечений при назначении для профилактики ВТЭО у пациентов, перенесших 
операцию по замене тазобедренного или коленного суставов [12, 13].

Кроме того, результаты рандомизированного исследования AMPLIFY (Api
xaban for the Initial Management of Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis 
as First-Line Therapy) свидетельствуют о том, что по сравнению с эноксапарином 
1 мг/кг 2 раза в день с последующим применением АВК апиксабан (10 мг 2 раза 
в день в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в день в течение 6 мес.) имеет не меньшую 
эффективность для лечения ВТЭО, но со значительно меньшим риском развития 
кровотечения (уменьшение на 69%) [14].
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Вторичный анализ исследования AMPLIFY-EXT (изучение предикторов гос
питализации) показал, что после завершения начального лечения ВТЭО длитель-
ная антикоагулянтная терапия в дозе апиксабана 2,5 мг 2 р/д значительно снизила 
риск рецидива ВТЭО (на 81%) по сравнению с плацебо, не увеличивая при этом 
вероятность развития большого кровотечения [15].

Апиксабан одобрен FDA в 2012 г. для профилактики ИИ и системной эмболии 
у пациентов с неклапанной патологией сердца [16, 17]. С 2014 г. FDA одобряет 
применение апиксабана для снижения риска образования тромбов у пациентов, 
перенесших операции по замене тазобедренного или коленного суставов [18], 
а также для лечения ТГВ и ТЭЛА [19].

В Российской Федерации апиксабан зарегистрирован по следующим показа-
ниям [20]:

	• профилактика ВТЭ у пациентов после планового эндопротезирования та-
зобедренного или коленного суставов;

	• профилактика ИИ и системной тромбоэмболии у взрослых пациентов 
с неклапанной ФП, имеющих один или несколько факторов риска (таких, 
как ИИ или ТИА в анамнезе, возраст 75 лет и старше, АГ, сахарный диабет, 
сопровождающаяся симптомами хроническая сердечная недостаточность 
II функционального класса и выше по классификации NYHA); исключе-
ние составляют пациенты с тяжелым и умеренно выраженным митральным 
стенозом или искусственными клапанами сердца;

	• лечение ТГВ и ТЭЛА, а также профилактика их рецидивов.
Апиксабан обладает предсказуемым фармакокинетическим профилем [21], 

однако необходимо учитывать фармакогенетические особенности индивидуу-
ма, способные повлиять на эффективность и безопасность применения ЛС [22].

9.1. Фармакокинетика и фармакодинамика

Апиксабан — это мощный, прямой, оральный, обратимый и высокоселектив-
ный ингибитор фактора Xa, который не требует антитромбина III для реализа-
ции антитромботической активности [23–25]. Апиксабан ингибирует как свобод-
ный, так и связанный со сгустком фактор Xa, а также активность протромбиназы, 
что подавляет рост сгустка [26]. Ингибируя фактор Xa, апиксабан снижает образо-
вание тромбина и развитие тромбов. Он не оказывает прямого действия на агре-
гацию тромбоцитов, но косвенно подавляет агрегацию тромбоцитов, вызванную 
тромбином. Препарат выпускается в таблетках для перорального приема по 2,5 
и 5 мг.

Cmax апиксабана в плазме достигается через 3–4 ч после перорального при-
ема [27, 28]. Абсорбция апиксабана происходит главным образом в тонком ки-
шечнике и постепенно снижается по мере прохождения по нему [29]. Для пе-
роральных доз до 10 мг абсолютная биодоступность апиксабана составляет 
около 50% из-за неполного всасывания [30, 31] и первого прохождения через 
печень [32, 33].

Пища не оказывает клинически значимого влияния на биодоступность апик-
сабана. Эффективность апиксабана у здоровых добровольцев после приема 10 мг 
с пищей (высокожировая, высококалорийная еда), оцениваемая по уровням 
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Сmax, МНО, АЧТВ и ПВ или модифицированного ПВ (мПВ), была аналогична 
воздействию апиксабана при приеме натощак [27]. В другом исследовании при-
ем апиксабана в дозе 5 мг вместе с высокожировой и калорийной пищей снижал 
Cmax апиксабана на 14,9%, но не считался клинически значимым [34].

Также были изучены несколько альтернативных вариантов приема апиксабана 
внутрь. Сравнение результатов приема целых и измельченных и суспендированых 
в 30 мл воды таблеток апиксабана (2 таблетки по 5 мг) не установило достоверных 
отличий в величине Cmax и AUC, что соответствует критериям биоэквивалентно-
сти [34]. В случае измельчения таблеток апиксабана и смешения с 30 г яблочного 
пюре Cmax и AUC уменьшались на 21,1% и 16,4%, соответственно, но статистиче-
ски значимо не отличались по критериям биоэквивалентности. Введение измель-
ченной таблетки апиксабана 5 мг через назогастральный зонд привело к появле-
нию величин Cmax и AUC, эквивалентных тем, которые были получены после 
введения 5 мг апиксабана в виде раствора через оральный шприц. Подтверждение 
биоэквивалентности и равной клинической эффективности таблетированного 
апиксабана, измельченных таблеток и пероральных растворов апиксабана могут 
быть полезны для применения у пациентов, которые не могут проглотить перо-
ральные твердые лекарственные формы [35].

Связывание апиксабана с белками плазмы крови, преимущественно с альбу-
мином, составляет около 87% [36, 37].

Объем распределения составляет приблизительно 21 л, что предполагает рас-
пределение в основном во внеклеточную жидкость, которая включает сосудистую 
и интерстициальную жидкость [30, 38].

Неизвестно, выделяется ли апиксабан или его метаболиты с грудным молоком 
человека. Исследование тканевого распределения на крысах показало, что апик-
сабан выделяется с молоком (~10% от материнской дозы) [39].

Общий плазменный клиренс апиксабана составляет ~3,3 л/ч, а почечный кли-
ренс составляет ~0,9 л/ч (~27% от общего клиренса) [30]. T½ составляет ~12 ч [40, 
41]. Выведение включает несколько путей, включая метаболизм в печени, а также 
выведение неизмененным исходным соединением с желчью и почками и прямое 
кишечное выведение [42].

Метаболические пути апиксабана включают O-деметилирование, гидрок-
силирование и сульфатирование гидроксилированного O-деметилапиксабана 
[31], при этом метаболизм в основном происходит через изоферменты CYP3A4/5 
цитохрома P450 печени, с незначительным участием изоферментов CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [32].

После перорального приема неизмененный апиксабан является основным ле-
карственным компонентом в плазме крови человека без присутствия активных 
циркулирующих метаболитов [31]. При пероральном введении радиоактивно ме-
ченой дозы 20 мг 56,0% дозы выводилось с калом и 24,5% выводилось с мочой, 
а неизмененный апиксабан был основным компонентом как в кале (60,7%), так 
и в моче (87,7%). Когда желчь была собрана после введения дозы 20 мг, выве-
дение составило 46,7% с калом и 28,8% — с мочой. Радиоактивность, выявлен-
ная в желчных выделениях в течение 5-часового окна сбора, составила примерно 
5% от общего восстановления радиоактивности, что позволяет предположить, 
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что выведение с желчью является второстепенным путем элиминации. Выведен-
ный с фекалиями апиксабан состоял как из абсорбированного, так и из непогло-
щенного препарата, поскольку восстановление общей радиоактивности в кале 
было больше, чем в желчи. В экспериментах, проведенных на крысах и собаках 
с канюлированными желчными протоками, 20–50% введенной внутривенной 
дозы апиксабана экскретировалось фекально, что выявило прямую кишечную 
экскрецию, как способствующую элиминации апиксабана [33]. Прямая кишеч-
ная экскреция, по-видимому, играет роль и у людей. В открытом рандомизиро-
ванном перекрестном исследовании, в котором испытуемым вводили активи-
рованный уголь через 2 или 6 ч после приема однократной пероральной дозы 
апиксабана 20 мг, результаты показали, что конечный T½ апиксабана снизился 
с 13,4 ч до примерно 5 ч, в то время как влияние на пиковые концентрации апик-
сабана в плазме было незначительным [42]. Это повышенное выведение апикса-
бана активированным углем может быть связано с адсорбцией неабсорбирован-
ного апиксабана и прерыванием реабсорбции апиксабана после желчного и/или 
прямого кишечного выведения.

Почечная элиминация апиксабана была исследована в двух исследованиях 
с участием 50 здоровых субъектов, которым вводили однократную внутривен-
ную дозу апиксабана (0,5–5 мг) [30]. В этих исследованиях почечный клиренс 
апиксабана в среднем составлял 27% от общего клиренса.

Фармакокинетика апиксабана не зависит от времени, и данные для однократ-
ной дозы позволяют прогнозировать фармакокинетику при многократном вве-
дении. После начала применения апиксабана стабильные концентрации были 
достигнуты к 3 дню, что соответствует очевидному времени выведения T½, рав-
ному 12 ч [28].

Исследование с участием здоровых мужчин и женщин в возрасте 18–40 лет 
(молодые) или 65–79 лет (пожилые) показало, что Cmax апиксабана была оди-
наковой в обеих возрастных группах, но AUC была на 32% выше у пожилых лю-
дей  [43]. Исследование показало прямую связь между клиренсом апиксабана 
и клиренсом креатинина, предполагая, что функция почек могла способствовать 
различиям в экспозиции апиксабана между группами. В исследовании здоровых 
субъектов одинакового возраста Cmax и AUC 0-∞ апиксабана были примерно 
на 18% и 15% выше у женщин, чем у мужчин. Эта разница в экспозиции считается 
незначительной и вряд ли будет клинически значимой. Коррекции дозы апикса-
бана в зависимости от пола не требуется.

У здоровых субъектов с низкой массой тела (≤ 50 кг) Cmax апиксабана и AUC 
были примерно на 27% и 20% выше, чем в контрольной группе с массой тела 
(65–85 кг). Напротив, у пациентов с высокой массой тела (≥ 120 кг) Cmax апик-
сабана и AUC были примерно на 31% и 23% ниже, чем в контрольной группе [44]. 
Почечный клиренс апиксабана был одинаковым во всех весовых группах. Кро-
ме того, популяционный анализ показал, что масса тела объясняла вариабель-
ность между субъектами в отношении видимого объема распределения [45, 46]. 
Результаты субанализов фазы III испытаний апиксабана показали, что масса 
тела не влияла на профиль польза/риск апиксабана [47], а корректировка дозы 
на основании только массы тела не требуется.
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У здоровых азиатских субъектов (японцев и китайцев) фармакокинетика была 
аналогична фармакокинетике у неазиатских субъектов [40, 41]. Популяцион-
ный анализ показал, что азиатские субъекты имели увеличение AUC апиксабана 
на 13,5% и 20,2%, соответственно, однако это различие не считалось клиниче-
ски значимым [48, 46]. Результаты субанализов фазы III испытаний апиксабана 
показали, что расовая принадлежность не влияет на профиль польза/риск апик-
сабана [49].

В соответствии с ограниченным вкладом почечного клиренса в общий клиренс 
апиксабана (~27%) влияние почечной недостаточности на экспозицию апикса-
бана было умеренным. Нарушение функции почек не оказало влияния на Cmax 
апиксабана. Регрессионный анализ AUC по сравнению с клиренсом креатини-
на показал, что у субъектов с легкой (клиренс креатинина = 65 мл/мин), уме-
ренной (40 мл/мин) и тяжелой (15 мл/мин) почечной недостаточностью AUC 
апиксабана увеличилась на 16%, 29% и 44%, соответственно, по сравнению со 
здоровыми людьми с нормальной функцией почек (клиренс креатинина 100 мл/
мин) [50]. Ограниченный почечный вклад в элиминацию апиксабана и умерен-
ное увеличение экспозиции апиксабана у пациентов с тяжелой почечной недо-
статочностью, находящихся на гемодиализе, позволяют предположить, что апик-
сабан можно использовать без изменения дозы у этих пациентов. Однако важно 
отметить, что пациенты с тяжелой почечной недостаточностью, в том числе на-
ходящиеся на гемодиализе, были исключены из исследования эффективности 
и безопасности апиксабана. Ограниченные данные о клинических исходах ука-
зывают на то, что профиль польза — риск апиксабана, по-видимому, сохраняется 
при наличии тяжелого почечного нарушения.

Связывание с белками у субъектов с легким (класс A по классификации Чайлд- 
Пью) или умеренным (класс B по классификации Чайлд-Пью) нарушением 
функции печени было сопоставимо со связыванием с белками плазмы у здоро-
вых субъектов. У пациентов с печеночной недостаточностью легкой или средней 
степени тяжести коррекции дозы не требуется [51]. Фармакокинетика апиксабана 
у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью (класс C по шкале Чайлд- 
Пью) не оценивалась. Поскольку пациенты с тяжелой печеночной недостаточ-
ностью могут иметь внутренние нарушения свертывания крови, а клинический 
опыт применения апиксабана у этих пациентов невелик, применение апиксабана 
не рекомендуется пациентам с тяжелой печеночной недостаточностью [5].

9.2. Фармакогенетика

Метаболизм апиксабана в печени осуществляется изоферментами цитохрома 
P450, которые кодируются соответствующими генами CYP3A5, CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [32].

Наиболее хорошо изучена роль ОНВ гена CYP3A5, локализованного на хромо-
соме 7, в частности — гетерозиготного и гомозиготного носительства нефункцио-
нальной аллели G (rs776746). При этом у гетерозиготных носителей (генотип AG) 
умеренно снижается метаболизм апиксабана за счет носительства одной нефунк-
циональной аллели G, а у гетерозиготных носителей (CYP3A5*3, генотип GG) 
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изофермент CYP3A5 не экспрессируется, что является фактором риска развития 
НР (в частности кровотечений) при приеме апиксабана [52]. S. Ueshima с со-
авт. показали, что пациенты с ФП и гомозиготным генотипом TT (rs77674) гена 
CYP3A5 могут иметь пониженные концентрации апиксабана в крови по срав-
нению с пациентами с генотипами CC и CT, следовательно, носительство ал-
лели T может быть ассоциировано с повышенным клиренсом апиксабана [52], 
но следует отметить, что это исследование проводилось на пациентах азиатской 
популяции, что не позволяет экстраполировать результаты на другие расовые 
и этнические группы. Наиболее высок риск развития апиксабан-индуцирован-
ных НР за счет замедления метаболизма препарата в печени, особенно при ком-
бинации с ЛС-ингибиторами изофермента CYP3A5, у гомозиготных носите-
лей нефункциональных аллелей CYP3A5*2 (rs28365083), CYP3A5*3 (rs776746), 
CYP3A5*6 (rs10264272), CYP3A5*7 (rs41303343), CYP3A5*8 (rs55817950), CYP3A5*9 
(rs28383479), CYP3A5*10 или CYP3A5*3K (rs41279854), CYP3A5*11 (rs72552791), 
CYP3A5*3D (rs56244447), CYP3A5*3F (rs28365085), CYP3A5_3705C>T(H30Y) 
(rs28383468), CYP3A5_7298C>A(S100Y) (rs41279857). Наиболее распространен-
ной является нефункциональная аллель CYP3A5*3 (rs776746). С точки зрения 
фенотипов, индивидуумы являются «экспрессорами» CYP3A5, если они несут, 
по крайней мере, одну аллель CYP3A5*1, и «неэкспрессорами», если нет. Сле-
дует обратить внимание на то, что частоты ОНВ гена CYP3A5 значительно раз-
личаются в зависимости от этнической принадлежности пациентов. Например, 
большинство европейцев не являются экспрессорами, в то время как многие 
лица африканского происхождения являются экспрессорами CYP3A5 [53]. Более 
высокие концентрации активного компонента ЛС, метаболизирующихся с уча-
стием изофермента CYP3A5, в плазме крови выше у неэкспрессоров CYP3A5 
по сравнению с экспрессорами [54]. Таким образом, у пациентов, относящихся 
к группе неэкспрессоров CYP3A5 (гомозиготных носителей вышеуказанных не-
функциональных аллелей), дозирование апиксабана должно быть осторожным 
и требует мониторинга НР. 

Одновременный прием апиксабана с другими ЛС, метаболизирующимися 
с участием изофермента CYP3A5, у неэкспрессоров следует избегать, включая ан-
типсихотики (оланзапин), антиэстрогены (тамоксифен), противоопухолевые ЛС 
(иринотекан, доцетаксел, винкристин), противомалярийные ЛС (мефлохин, ар-
теметер, люмефантрин), иммуномодуляторы (такролимус, циклоспорин), анти-
гистаминные ЛС (хлорфенирамин, терфенадин, астемизол), антиагреганты (кло-
пидогрел), антигипертензивные средства (нифедипин, амлодипин, фелодипин, 
верапамил), противовирусные препараты (индинавир, нелфинавир, ритонавир, 
саквинавир), ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (аторвастатин, церивастатин, ло-
вастатин), антибиотики (кларитромицин) и стероиды (тестостерон, эстрадиол, 
прогестерон и андростендион) [55].

Одно исследование, посвященное изучению ОНВ гена CYP3A5, было проведе-
но среди 200 женщин в постменопаузе, у которых был эпизод ВТЭ, и у более 500 
сопоставимых контрольных групп. Как известно, прием перорального эстрогена 
увеличивает риск ВТЭ у всех женщин (ОШ 4,5; ДИ составил 2,6–7). По сравне-
нию с женщинами, не получающими пероральные эстрогены, ОШ для ВТЭ у по-
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требителей оральных эстрогенов составило 3,8 (95% ДИ 2,1–6,7) среди женщин, 
не имеющих распространенной (дикой) аллели CYP3A5*1, кодирующей высоко-
функциональный изофермент CYP3A5, и 30,0 (95% ДИ 4,4–202,9) среди паци-
ентов с этой аллелью (тест на взаимодействие р = 0,04) [56], что важно учитывать 
при назначении апиксабана этой группе пациенток.

Носительство низкофункциональных аллелей CYP1A2*1C (rs2069514), 
CYP1A2*1K_-729C>T (rs12720461), CYP1A2*1K_-739T>G (rs2069526), CYP1A2*3 
(rs56276455), CYP1A2*4 (rs72547516), CYP1A2*6 (rs28399424) гена CYP1A2, коди-
рующего изофермент CYP1A2, приводит к снижению его активности, что может 
иметь клиническое значение при длительной терапии апиксабаном у пациентов, 
гомозиготных носителей низко- или нефункциональных аллелей гена CYP3A5 
за счет кумулятивного риска и нарушения вспомогательного пути метаболизма 
апиксабана в печени с участием изофермента CYP1A2. При этом снижается ме-
таболизм препарата, и повышается риск НР. Кроме того, у носителей CYP1A2*1C 
(rs2069514) при одновременном приеме апиксабана с ЛС-ингибиторами изо-
фермента CYP1A2 может замедлиться распад кофеина, что, возможно, приведет 
к чрезмерной стимуляции кофеином. Напротив, носительство высокофункци-
ональной аллели CYP1A2*1F (rs762551) может приводить к ускорению метабо-
лизма апиксабана. Курение является хорошо известным активатором CYP1A2 
(особенно у носителей CYP1A2*1F), что приводит к более быстрому распаду ЛС, 
метаболизируемых с участием изофермента CYP1A2, и возможности недостаточ-
ной концентрации ЛС в организме для получения значительной терапевтической 
пользы [57].

Носители ОНВ гена CYP2C9 могут метаболизировать ЛС по-разному. 
С клинической точки зрения важно учитывать носительство следующих ОНВ: 
rs1057910 (два варианта, которые кодируют аллель «дикого типа» CYP2C9*1 и не-
функциональную аллель CYP2C9*3), а также rs1799853, rs9332131, rs72558190, 
rs72558188, версии которых кодируют нефункциональные аллели CYP2C9*2, 
CYP2C9*6, CYP2C9*15, CYP2C9*25, соответственно. В частности, носительство 
нефункциональных аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 следует учитывать при одно-
временном назначении апиксабана и клопидогрела, который ингибирует изо-
фермент CYP2C9 в достаточно высоких дозах. Это может влиять на метаболизм 
ЛС, метаболизирующихся с участием изофермента CYP2C9, а пациенты — го-
мозиготные носители нефункциональных аллелей гена CYP2C9 (медленные ме-
таболизаторы), вероятно, будут подвергаться большему риску нежелательных 
реакций (в частности риску кровотечений) при приеме клопидогрела одновре-
менно с препаратами, метаболизируемыми CYP2C9, включая апиксабан [58]. 
По сравнению с нефункциональными (неактивными) аллелями носительство 
низкофункциональных аллелей CYP2C9*4 (rs56165452), CYP2C9*5 (rs28371686), 
CYP2C9*8 (rs7900194), CYP2C9*11 (rs28371685) и CYP2C9*13 (rs72558187) имеет 
меньшее клиническое значение.

Некоторые из основных метаболических путей апиксабана включают о-деме-
тилирование, гидроксилирование и сульфатирование, при этом о-деметил-апик-
сабан сульфат является основным метаболитом [31]. Потенциально важный фар-
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макогеномный метаболический путь проходит через сульфотрансферазы (SULT) 
SULT1A1 и SULT1A2, которые ответственны за сульфатирование о-деметил-
апиксабана в о-деметил-апиксабан сульфат [59, 60]. Фермент SULT1A1 более 
эффективен, чем SULT1A2, в сульфатировании о-деметил-апиксабана [61]. 
О-деметил-апиксабан является наиболее известным метаболитом и составляет 
25% от предполагаемого активного апиксабана [31]. Важно знать, что о-деметил-
апиксабан сульфат не обладает какой-либо ингибирующей активностью в отно-
шении фактора Ха, который может способствовать антикоагулянтной эффектив-
ности апиксабана [61]. Описаны три важных ОНВ гена SULT1A1, локализованного 
на хромосоме 16: SULT1A1*1 (дикий тип), SULT1A1*2 (rs9282861) и SULT1A1*3 
(rs1801030) [60]. 

Vmax всех трех аллельных вариантов гена SULT1A1 (SULT1A1*1 > SULT1A1*3 > 
> SULT1A1*2) варьирует, и это объясняет различия в сульфатировании активно-
го апиксабана. SULT1A*3 обладает умеренным потенциалом влияния на анти-
коагулянтный эффект апиксабана, тогда как SULT1A*2 имеет очень низкий по-
тенциал воздействия на метаболизм апиксабана [62]. Эти разные аллоферменты 
обладают разной ферментативной эффективностью и могут приводить к разным 
концентрациям метаболитов и вариациям антикоагулянтной эффективности 
апиксабана [63]. Однако влияние распроcтраненных ОНВ гена SULT1A1 на ме-
таболизм апиксабана у пациентов формально еще не исследовано [58]. Суль-
фотрансфераза SULT1A1 использует 3’-фосфо-5’-аденилилсульфат в качестве 
донора сульфоната для катализирования сульфатной конъюгации апиксабана, 
а также катехоламинов, фенольных препаратов и нейротрансмиттеров, обладает 
эстроген-сульфотрансферазной активностью, отвечает за сульфирование и ак-
тивацию миноксидила, что важно учитывать с позиции межлекарственного вза-
имодействия. 

На экспрессию белков-транспортеров апиксабана могут влиять ОНВ гена 
ABCB1, локализованного на хромосоме 7. Показано, что rs4148738 ABCB1 в зна-
чительной степени ассоциирован с вариабельностью пиковых уровней апик-
сабана по сравнению с минимальными уровнями [64]. В частности, пациен-
ты с генотипом AA rs4148738 имели более высокие пиковые уровни апиксабана 
по сравнению с носителями аллели  G. В целом пиковые уровни апиксабана 
у носителей варианта ABCB1 rs4148738 G были снижены на 26% у гетерозигот 
и на 32% — у гомозигот. Авторы пришли к выводу, что алловарианты P-gp мо-
гут объяснить некоторые генетически детерминированные вариации пикового 
уровня апиксабана в плазме [64]. В систематическом обзоре и метаанализе, про-
веденными Q. Xie и соавт., показано, что Cmax была ниже у гомозиготных но-
сителей мажорной аллели С (rs1045642) гена ABCB1 по сравнению с гомозигот-
ными минорной аллели T, а также у гомозиготных носителей мажорной аллели 
G (rs2032582) по сравнению с гетерозиготными носителями, а AUC была ниже 
у гомозиготных носителей мажорной аллели C (rs1045642) по сравнению с гомо-
зиготными носителями минорной аллели T [65]. В то же время в исследовании 
I. Gouin-Thibault и соавт. установлено, что генетический полиморфизм ABCB1 
не является значимой детерминантой межиндивидуальной вариабельности фар-
макокинетики ривароксабана, однако совместное применение ингибитора P-gp/
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CYP3A4 кларитромицина с ривароксабаном может потребовать осторожности 
у пациентов с риском передозировки, так как приводит к двукратному увеличе-
нию AUC ривароксабана независимо от генотипа ABCB1. Эти данные отчасти 
можно применить и для апиксабана, также являющегося субстратом для P-gp, 
но этот аспект нуждается в дальнейшем изучении. В другом исследовании [66] 
не выявлено значимой ассоциации ОНВ гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), 
а также аллельного варианта CYP3A5*3 (rs776746) с фармакокинетикой апикса-
бана у пациентов с ФП и ИИ.

Перспективным направлением является изучение белка BCRP, кодируемого 
геном ABCG2, обеспечивающего, как и P-gp, абсорбцию и выведение апиксаба-
на из просвета кишечника и почечных канальцев. Ген ABCG2, локализованный 
на хромосоме 4, становится все более признанным в качестве важного посредника 
транспорта ЛС в кишечнике и почечных канальцах [67], а носительство его низ-
кофункциональных и нефункциональных аллелей по ряду ОНВ влияет на сни-
жение транспорта субстратов BCRP в случае одновременного приема апиксабана 
и других ЛС [68]. Наиболее изученный ОНВ в этом гене — Q141K (rs2231142) — 
ассоциирован с уменьшением активности BCRP и, следовательно, со сниже-
нием активности транспорта его ЛС-субстратов [69]. Этот ОНВ еще не изучен 
в контексте фармакогенетики апиксабана, однако в модели эксперименталь-
ных мышей отсутствие экспрессии P-gp и BCRP у гомозиготных носителей не-
функциональных аллелей генов ABCB1 и ABCG2, соответственно, ассоциирова-
лось со значительно сниженным клиренсом препарата [70]. Группа PharmGKB 
опубликовала в 2017 году сводку ассоциаций, включая упоминание ОНВ гена 
ABCG2, ведущих к снижению функции белка-транспортера BCRP: rs2231137 
(c.34G>A, p.Val12Met); rs2231142 (c.421C>A, p.Gln141Lys); rs34783571 (c.1858G>A, 
p.Asp620Asn); rs192169063 (c.1465T>C, p.Phe489Leu); rs72552713 (c.376C>T, 
p.Gln126Ter); rs34264773 (c.1768A>T, p.Asn590Tyr). Эти ассоциации необходимо 
учитывать при длительном приеме апиксабана.

Полиморфизм генов CYP3A4 и ABCB1 (MDR1), кодирующих изофермент 
CYP3A5 Р450 печени и белок-переносчик P-gp, соответственно, были предло-
жены как наиболее клинически значимые факторы, способствующие этническим 
различиям в фармакокинетике апиксабана [52, 71].

Результаты проведенных к настоящему времени фундаментальных и клини-
ческих исследований, хотя и нуждаются в дальнейшем анализе, демонстрируют 
несомненное влияние изменений генома на фармакокинетику и фармакодина-
мику апиксабана. Гены CYP3A5, ABCB1, ABCG2 и SULT1A1 могут являться по-
тенциальными генами-кандидатами для исследования безопасности применения 
препарата.

Существует необходимость в планировании и проведении более крупных 
исследований в различных этнических группах с включением достаточного 
для ассоциативных генетических исследований количества пациентов в каждой 
из документированных групп лечения с четко определенными фенотипами. Не-
обходима дополнительная работа для трансляции результатов исследований в ре-
альную клиническую практику с использованием результатов фармакогенети-
ческого тестирования и учетом геномных вариаций для выбора апиксабана, его 
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стартовой и целевой дозировок, что представляется особенно важным при необ-
ходимости длительной фармакотерапии [72–74].
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ЭДОКСАБАН

Антикоагулянты используются для лечения и профилактики ВТЭ [1] и про-
филактики кардиоэмболического ИИ у пациентов с ФП [2]. Наиболее распро-
страненные стандартные методы лечения включают парентеральное введение ге-
паринов и пероральное применение АВК — варфарина [3]. Антикоагулянтный 
эффект варфарина основан на подавлении витамин К-зависимого биосинтеза 
четырех факторов свертывания (протромбина и факторов VII, IX и X) в печени [4].  
Варфарин используется для лечения ВТЭ и профилактики ИИ при ФП более 
60 лет, но его терапевтическая польза имеет ряд ограничений. К ним относят-
ся: отсроченное начало действия, узкое терапевтическое окно, нуждающееся 
в постоянном лабораторном мониторинге МНО, непредсказуемый и изменчи-
вый фармакологический ответ, а также многочисленные взаимодействия лекар-
ства-лекарства и продукты-лекарства [5]. ПОАК, не являющиеся АВК, были 
разработаны для подавления отдельных факторов в каскаде свертывания кро-
ви и обладают фармакологическими свойствами, которые преодолевают мно-
гие ограничения, связанные с применением варфарина. Как было сказано ра-
нее, в последние годы на мировом рынке преимущественно используются четыре 
ПОАК: дабигатрана этексилат, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан.

Эдоксабан — оральный, селективный, прямой и обратимый ингибитор акти-
вированного фактора свертывания крови X (FXa), сериновой протеазы, ответ-
ственной за образование тромбина [6]. Эффективность и безопасность эдокса-
бана оценивалась в двух крупных клинических испытаниях 3 фазы исследования 
для профилактики ИИ и системных эмболий у пациентов с неклапанной ФП 
[7] и для лечения ТГВ и ТЭЛА [8]. В обоих исследованиях было обнаружено, 
что эдоксабан не уступает по своей эффективности варфарину, однако имеет бо-
лее низкий риск развития системных кровотечений. Эдоксабан 60 мг один раз 
в сутки был одобрен для использования по указанным выше показаниям FDA 
в 2015 году.

В 2015 году Еврокомиссия одобрила препарат Ликсиана/Lixiana (эдокса-
бан/edoxaban) японской фармацевтической компании Daiichi Sankyo. ЛС пред-
ставляет собой оральный ингибитор фактора Ха. Препарат может применяться 
для профилактики ИИ и системной эмболии у взрослых пациентов с неклапан-
ной ФП, если у них есть хотя бы один из следующих факторов риска: застой-
ная сердечная недостаточность, АГ, возраст старше 75 лет, сахарный диабет, 
предшествующие ИИ или ТИА. Также препарат Ликсиана (эдоксабан) одо-
брен для терапии ТГВ и ТЭЛА, а также для профилактики их рецидивов. Кро-
ме того, эдоксабан 30 мг одобрен в Японии для профилактики событий ВТЭ 
у пациентов, перенесших тотальную замену коленного сустава, полную замену 
тазобедренного сустава или операцию по поводу перелома бедра [9], на осно-
вании результатов исследований 3 фазы клинических испытаний в соответству-
ющих группах пациентов [10, 11]. Европейские эксперты приняли положитель-
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ное решение на основе результатов двух клинических исследований III фазы 
ENGAGE AF — TIMI 48 и Hokusai-VTE, в которых сравнивалось применение 
эдоксабана и варфарина. В испытаниях приняло участие 21 105 и 8 292 паци-
ента, соответственно. ЛС продемонстрировало статистически значимо боль-
шую эффективность в снижении риска ИИ и системной эмболии по сравнению 
с варфарином. У пациентов, принимавших эдоксабан, было зафиксировано зна-
чительное меньшее число кровотечений и сердечно-сосудистых событий [12].

В настоящей главе рассматриваются фармакокинетические и фармакогенети-
ческие свойства эдоксабана как перспективного ПОАК для широкого примене-
ния в клинической практике.

10.1. Фармакокинетика и фармакодинамика

Эдоксабан — прямой оральный антикоагулянт, который ингибирует FXa. Се-
риновая протеаза FXa связывает фактор свертывания крови Va на поверхности 
активированных тромбоцитов и образует протромбиназный комплекс, который 
впоследствии превращает протромбин в тромбин [13]. FXa является первичным 
сайтом амплификации протромбина и, таким образом, представляет собой при-
влекательную мишень для лечения антикоагулянтами (рис. 25). Эдоксабан — се-
лективный и конкурентный ингибитор FXa. Препарат связывается как со сво-
бодным FXa, так и со свободным FXa в протромбиназном комплексе, вызывая, 
таким образом дозозависимое снижение образования тромбина [14].

В настоящее время эдоксабан не зарегистрирован в Российской Федера-
ции, но зарегистрирован и применяется для лечения пациентов как лекарствен-
ный препарат LIXIANA® в таблетках для перорального приема по 15, 30 и 60 мг 
в Швейцарии, Японии, Южной Корее, Тайване, Таиланде, Гонконге, Великобри-
тании, Германии, Ирландии, Нидерландах, Италии, Испании, Австрии, Порту-
галии и других странах Европейского союза [15].

Фармакокинетика эдоксабана изучалась во многих РКИ на здоровых добро-
вольцах, при приеме внутрь разовых пероральных доз 10–180 мг. Установлено, 
что эдоксабан характеризуется линейным предсказуемым профилем фармакоки-
нетики [16]. После перорального приема эдоксабан достигает пиковых значений 
Cmax в течение 1–2 часов [17].

Т½ эдоксабана составляет примерно 10–14 ч [16]. В некоторых исследова-
ниях сообщалось о более коротком Т½. [18]; однако из-за ограниченной про-
должительности выборки данные этих исследований следует интерпретировать 
с осторожностью. Многократное введение ЛС в суточных дозах до 120 мг при-
водит к минимальному накоплению (коэффициент накопления около 1,1) [16], 
а фармакокинетика линейна и пропорциональна дозе — аналогично фармако-
кинетике однократной дозы. Устойчивая концентрация достигается через 3 дня 
ежедневного приема. Как однократное, так и многократное введение эдоксабана 
приводит к Cmax в течение 1–2 часов после приема, после чего следует двухфаз-
ное снижение концентрации препарата в плазме крови [19]. Биодоступность ЛС 
при пероральном введении составляет 62% [20]. Эдоксабан всасывается в основ-
ном в верхних отделах желудочно-кишечного тракта, примерно 13% абсорбирует-
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ся в толстом кишечнике [21]. В исследовании по оценке влияния пищи с высоким 
содержанием жиров на фармакокинетику однократной дозы (60 мг) эдоксабана 
у японских и европеоидных добровольцев мужского пола было установлено не-
значительное увеличение AUC, клинически незначимое, что позволило сделать 
вывод о возможности приема эдоксабана независимо от приема пищи [22].

Рис. 25. Точки приложения антикоагулянтов в цепи коагуляции [60]

В исследовании in vitro в микросомах печени человека было обнаружено пять 
метаболитов фазы 1 эдоксабана: M-1, M-4, M-5, M-6 и гидроксилированный ме-
таболит по N-диметилкарбамоильной группе эдоксабана (гидроксиметилэдокса-
бан) (M-7) [19]. 

Образование уникального для человека метаболита М-4 катализируется кар-
боксилэстеразой-1 (CES1), присутствующей в микросомах печени человека 
и в цитозоле. Изофермент цитохрома P450 (CYP) 3A4 опосредует образование 
М-5 и гидроксиметилэдоксабана в присутствии никотинамид-адениндинуклео
тидфосфата (НАДФН). Предполагается, что М-8, второстепенный метаболит, 
возникает спонтанно (неферментативно) через посредник, гидроксиметилэдок-
сабан, образующийся через CYP3A4/5 [18].

В плазме здоровых людей обнаружены метаболиты 1 фазы метаболизма эдок-
сабана (М-1, М-2, М-4, М-5, М-6 и M-8) и 2 фазы (глюкуронизации) (М-3)  
(рис. 26). Уникальный для человека метаболит М-4 является основным метаболи-
том, но присутствует менее чем в 10% от общего количества эдоксабана у здоровых 
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взрослых. Вторая фаза метаболизма эдоксабана опосредуется глюкуронизацией 
с образованием метаболита N-глюкуронида (М-3). Этот метаболит не был опреде-
лен количественно. Три метаболита (M-4, M-6 и M-8) обладают антикоагулянтной 
активностью со значениями полумаксимальной ингибирующей концентрации (IC 
50) для анти-FXa 1,8 нМ (M-4), 6,9 нМ (M-6) и 2,7 нМ (М-8). Значение IC 50 эдок-
сабана для анти-FXa составляет 3 нМ [23]. Однако из-за его низкого содержания 
и высокого связывания с белками (80%) ожидается, что самый распространенный 
метаболит М-4 не будет вносить значительный вклад в общую фармакологическую 
активность эдоксабана у пациентов, по крайней мере, с умеренным снижением 
почечной функции [24]. Другие метаболиты присутствуют в еще меньшем коли-
честве и в отсутствие индукторов цитохрома Р450 печени не вносят значительного 
вклада в общую антикоагулянтную активность. Ни один из метаболических путей 
по отдельности не вносит более 10% в общий клиренс ЛС [18].

Эдоксабан является субстратом P-gp и не является субстратом для других пе-
реносчиков, таких как анион-транспортный полипептид (OATPs), 1B1 или пе-
реносчики органических катионов (OATs) 2 [25]. Исследовательские фармакоге-
номные анализы демонстрируют отсутствие влияния АТФ-связывающего белка, 
подсемейство B, генотип члена 1 (C3435T) на фармакокинетику эдоксабана.
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Рис. 26. Предполагаемый метаболизм эдоксабана [18].  
Карбоксилэстераза-1 (CES1); изофермент 3A4/5 цитохрома P450 (CYP3A4/5); человеческие 

фекалии (HF); человеческая плазма (HP); человеческая моча (HU); метаболит (M); 
5’-дифосфоглюкуронозилтрансфераза мочи (UGT)
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Эдоксабан оказывает минимальное ингибирующее действие на цитохром Р450 
печени (IC 50 ≥ 100 мкМ), демонстрирует слабый ингибирующий эффект на P-gp, 
OATP1B1 и OATP1B3 (IC 50 ≥ 50 мкМ) и минимальный эффект на другие пере-
носчики ЛС (OAT1, OAT3, OCT1 и OCT2; IC 50 ≥ 100 мкМ) [25]. В гепатоцитах 
человека эдоксабан и его метаболиты M-4 и M-1 не индуцируют экспрессию ге-
нов CYP1A2, CYP3A4 или MDR1. Таким образом, в клинических концентрациях 
эдоксабан вряд ли повлияет на фармакокинетику других ЛС, которые являются 
субстратами изоферментов цитохрома Р450 печени или зависят от белков-пере-
носчиков, таких как P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 или OCT2. 
Общее связывание эдоксабана с белками плазмы in vitro при концентрациях 0,2–
5 мкг/м составляет около 55%, тогда как уникальный для человека метаболит 
М-4 примерно на 80% связывается с белками плазмы в диапазоне концентраций 
0,2–2 мкг/мл [11, 17]. Эдоксабан почти одинаково распределяется в крови (46%) 
и плазме [23].

Эдоксабан в основном выводится в неизмененном виде с мочой и через секре-
цию желчевыводящих путей с фекалиями [18] (рис. 27). Почечный клиренс неиз-
мененного ЛС составляет приблизительно 50% от общего клиренса, а остальные 
50% непочечного клиренса происходят за счет метаболизма и секреции желчных 
путей. У здоровых субъектов, которым вводили 60 мг эдоксабана, меченного ра-
диоактивным изотопом, 62% и 35% общей радиоактивной дозы было обнаруже-
но в фекалиях и моче, соответственно. В частности, неизмененный эдоксабан 
составлял 49% и 24% от общей введенной радиоактивной дозы, обнаруженной 
в фекалиях и моче, соответственно. Уникальный для человека метаболит М-4 
был обнаружен в небольших количествах как в моче, так и в фекалиях, но не был 
определен количественно. Количество метаболитов М-1, М-6 и М-8 в фекалиях 
и моче колебалось от неопределяемого количества до 1,66% и до 1,85% от общей 
радиоактивности, соответственно [18].

Период полувыведения эдоксабана при пероральном приеме (10–14 ч) пред-
полагает распределение и перераспределение, приводящее к более высокому объ-
ему распределения в терминальной фазе, возможно, за счет энтерогепатической 
рециркуляции [26].

У пациентов с почечной недостаточностью общее воздействие метаболитов 
M-1, M-4 и M-6 увеличивается с увеличением степени почечной недостаточ-
ности. По сравнению с субъектами с нормальной функцией почек общее воз-
действие метаболитов эдоксабана при легкой, средней и тяжелой почечной не-
достаточности выше: воздействие M-1 в 1,52, 2,94 и 5,39 раза, соответственно; 
воздействие M-4 в 2,25, 3,74 и 3,91 раза выше, соответственно; подверженность 
воздействию M-6 в 1,65, 2,85 и 2,52 раза выше, соответственно. Относительное 
количество метаболитов в отношении эдоксабана увеличивается с увеличением 
степени почечной недостаточности [27].

Нарушение функции печени может повлиять на метаболизм и терапевтиче-
ский эффект эдоксабана, а также на свертываемость крови. Влияние функции 
печени на фармакокинетику однократной дозы оценивалось у пациентов с лег-
кой и умеренной печеночной недостаточностью и у здоровых людей из контроль-
ной группы [28]. Нарушение функции печени не оказало значительного влияния 
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на пиковую или общую концентрацию эдоксабана в крови у пациентов с легким 
или умеренным нарушением функции печени, что согласуется с ограниченной 
ролью метаболизма в печени в общем клиренсе эдоксабана.

Рис. 27. Схема путей выведения эдоксабана у взрослых [60].  
Карбоксилэстераза-1 (CES1); изофермент 3A4/5 цитохрома P450 (CYP3A4/5)

Как описано ранее, эдоксабан метаболизируется с участием ферментов CES1 
(< 10%), CYP3A4 (< 10%) и посредством глюкуронизации; но метаболизм яв-
ляется второстепенным путем выведения эдоксабана у пациентов с нормаль-
ной функцией почек. Следовательно, ингибиторы или индукторы этих фермен-
тов вряд ли будут иметь клинически значимое взаимодействие с эдоксабаном. 
Тем не менее исследования лекарственного взаимодействия были выполнены 
для изучения влияния ингибиторов CYP3A4 на фармакокинетику эдоксабана. 
Кроме того, оценивались эффекты других ЛС, которые можно было назначать 
одновременно с эдоксабаном. Поскольку эдоксабан является субстратом P-gp, 
было проведено несколько исследований взаимодействия ЛС с ингибиторами, 
субстратами и индукторами P-gp. Эффект от сопутствующего применения инги-
биторов P-gp заключался в увеличении воздействия эдоксабана [Cmax и AUC], 
но увеличение было менее чем в 2 раза. ЛС, которые являются ингибиторами 
P-gp и сильными ингибиторами CYP3A4/5 (например, кетоконазол, эритроми-
цин), не приводят к большему увеличению воздействия, чем ЛС, которые яв-
ляются умеренными ингибиторами P-gp (например, верапамил) или мягкими 
ингибиторами (например, циклоспорин) CYP3A4/5, тем самым подтверждая тот 
факт, что метаболизм CYP3A4/5 не является основным путем выведения эдок-
сабана [29, 30].

Другие маркеры коагуляции, на которые влияет эдоксабан, включают ПТИ 
и АЧТВ, базовые показатели коагулограммы, оценивающие эффективность вну-
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треннего пути свертывания крови у здоровых субъектов, получавших эдоксабан 
60 мг в день в течение 4 дней, ПТИ и АЧТВ достигли пика в течение 2 ч и верну-
лись к уровням, близким к исходному, в течение 24 ч, как после приема одно-
кратной дозы, так и после последовательного приема нескольких доз в течение 4 
дней [31]. Однако скромные масштабы изменений и вариабельности не делают 
ни один из этих тестов идеальным для рутинной и последовательной клиниче-
ской оценки эффектов ЛС.

P-gp является переносчиком, в первую очередь экспрессирующимся в апи-
кальной мембране эпителия тонкой кишки, гепатоцитах, проксимальных ка-
нальцах почек и других участках. Обладая широкой субстратной специфичностью 
и высокой транспортной способностью, P-gp может ограничивать системное 
воздействие различных ксенобиотиков за счет уменьшения кишечной абсорб-
ции и увеличения почечной и желчной экскреции [32, 33]. Сильные ингибиторы 
P-gp могут увеличивать системную абсорбцию и уменьшать выведение субстратов 
P-gp, что приводит к увеличению воздействия лекарственных средств. Результаты 
исследований переносчиков с использованием клеток Caco-2 и мышей дикого 
типа в сравнении с мышами с нокаутом P-gp показывают, что эдоксабан явля-
ется субстратом для P-gp, но не для других обычно тестируемых переносчиков 
захвата (например, переносчика органических анионов 1) [34]. Моделирование 
и имитационный анализ, в котором участвовали пациенты с ФП из исследова-
ния по подбору доз фазы 2, продемонстрировали, что одновременное примене-
ние эдоксабана и сильных ингибиторов P-gp увеличивает экспозицию эдоксабана 
и риск кровотечения [35]. Следовательно, важно оценить влияние ингибирования 
P-gp на фармакокинетику эдоксабана ЛС, которые обычно назначаются одно-
временно пациентам с ФП [36]. Так, одновременный прием кетоконазола (ин-
гибитор P-gp; сильный ингибитор CYP3A4) увеличивал пик однократной дозы 
и общее воздействие эдоксабана на 89% и 87%, соответственно [37]. Совмест-
ное введение перорального хинидина (ингибитор транспортеров P-gp и OCT2; 
сильный ингибитор CYP2D6) увеличивало пик однократной дозы и 24-часовую 
экспозицию перорального эдоксабана на 85% и 77%, соответственно [38]. Од-
новременный прием верапамила с замедленным высвобождением (ингибитор 
P-gp (основной эффект); умеренный ингибитор CYP3A4) увеличивал пиковую 
и 24-часовую экспозицию однократных доз эдоксабана на 53% [38]. Совместное 
введение эритромицина (ингибитор P-gp; умеренный ингибитор CYP3A4) уве-
личивало пиковую и общую экспозицию однократных доз эдоксабана на 68% 
и 85%, соответственно [19]. Одновременное введение циклоспорина (ингибитор 
P-gp, OATP1B1 и BCRP; слабый ингибитор CYP3A4) увеличивало как пиковую, 
так и общую экспозицию однократных доз эдоксабана на 74% и 73%, соответ-
ственно [37]. Совместное введение дронедарона (ингибитор P-gp) увеличивало 
пиковую и общую экспозицию однократных доз эдоксабана на 46% и 85%, соот-
ветственно [38].

Назначение амиодарона (ингибитор P-gp; умеренный ингибитор CYP2C9, 
слабый ингибитор CYP2D6) пациентам, получающим эдоксабан, в течение 3 дней 
приема один раз в сутки увеличивало пиковую и общую экспозицию однократных 
доз эдоксабана на 66% и 40%, соответственно [38]. Это важно помнить, поскольку  
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амиодарон имеет длительный период полувыведения, достигающий в среднем 
58 дней (от 15 до 142 дней) [39].

Рифампицин, индуктор P-gp (сильный индуктор CYP3A4; умеренный индук-
тор CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19; ингибитор P-gp, OATP1B1, OATP1B3) после 7 дней 
приема доз уменьшал общее воздействие эдоксабана примерно на 34%, без влия
ния на его пиковую экспозицию [40].

Совместное введение дигоксина (субстрат P-gp) увеличивало Cmax эдоксабана 
на 16% без значительного влияния на общее воздействие или почечный клиренс 
в стабильном состоянии [38].

В то же время аторвастатин (субстрат OATP1B1 и OATP1B3; слабый ингибитор 
CYP3A4) при совместном приеме с эдоксабаном не влияет на пиковую или об-
щую экспозицию эдоксабана [38]. Совместное введение напроксена и эдокса-
бана также не оказало влияния на пиковую и общую экспозицию эдоксабана 
[41], но приводило к увеличению продолжительности кровотечения по сравне-
нию с каждым ЛС, вводимым отдельно. Совместное введение напроксена уве-
личивало скорректированное до исходного уровня соотношение времени кро-
вотечения на 72% на 2-й день по сравнению с одним эдоксабаном (90% ДИ:  
139,3–213,3). Напротив, одновременный прием эдоксабана с напроксеном увели-
чивал эквивалентное время кровотечения на 22% по сравнению с одним напрок-
сеном (90% ДИ: 98,1–151,0) [41]. Напроксен снижал скорректированный на ис-
ходный уровень коэффициент агрегации тромбоцитов на 2-й день совместного 
приема приема на 69,89% (90% ДИ: 68,20–71,62), в то время как сам эдоксабан 
не влиял на агрегацию тромбоцитов.

Одновременное введение высоких доз АСК (325 мг) увеличивало стацио-
нарный пик и общую экспозицию эдоксабана на 34% и 30%, соответственно, 
и снижало почечный клиренс на 17%, возможно, из-за угнетения активной по-
чечной секреции. Совместное введение низких доз АСК (100 мг) не повлияло 
на пиковую или общую экспозицию эдоксабана ни после приема однократной 
дозы, ни при стабильном применении (90% ДИ: 80–125%). Совместное введение 
эдоксабана и АСК в низких (100 мг) или высоких (325 мг) дозах приводило к ад-
дитивному эффекту в отношении увеличения времени кровотечения. На анти-
коагулянтные эффекты эдоксабана не повлияло одновременное введение АСК. 
Совместное введение низких доз АСК (100 мг) не оказало значительного влияния 
на ПТИ, МНО, АЧТВ или внутреннюю активность FXа [41].

Эноксапарин не влиял на пиковую и общую экспозицию эдоксабана при одно-
временном дозировании или с интервалом 12 ч. Совместное введение эдоксабана 
в дозе 60 мг и эноксапарина подкожно в дозе 1 мг/кг привело к усилению влияния 
на параметры анализа образования тромбина по сравнению с любым из ЛС, вво-
димых отдельно. Эффект, как правило, не был аддитивным, за исключением вре-
мени задержки образования тромбина и времени до пика. Эффект на анти-FXa 
при одновременном применении обоих ЛС оказался аддитивным [42].

В исследовании на здоровых добровольцах введение эдоксабана через 2 часа 
после приема эзомепразола не показало достоверного влияния на Cmax, хотя 
в отдельных случаях пиковая концентрация эдоксабана снижалась примерно 
на 33%  [43]. Следует отметить, что растворимость эдоксабана зависит от pH; 
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следовательно, у пациентов с ахлоргидрией или другими состояниями или од-
новременным приемом ЛС, которые повышают pH желудка выше 6, скорость 
растворимости и растворения эдоксабана может снижаться, что влияет на общую 
абсорбцию эдоксабана.

10.2. Фармакогенетика

Генами-кандидатами, влияющими на концентрацию эдоксабана, являются 
гены, кодирующие ключевые ферменты его метаболизма: CES1, CYP3A4/5, ABCB1 
[44] и, в меньшей мере, SLCO1B1 [45]. Эдоксабан и его активный метаболит M4 
являются субстратами P-gp, кодируемого геном ABCB1 (MDR1) и белка-перенос
чика органических анионов OATP1B1, кодируемого геном SLCO1B1. 

В фармакогеномном анализе были объединены данные о генотипе и концен-
трации-времени у 458 здоровых добровольцев в 14 завершенных исследовани-
ях фазы 1, чтобы изучить влияние на параметры фармакокинетики эдоксабана 
аллельных вариантов ABCB1 (rs1045642: C3435T) и SLCO1B1 (rs4149056: T521C). 
Хотя некоторые фармакологические ингибиторы P-gp и OATP1B1 увеличивали 
экспозицию эдоксабана, ни ОНВ C3435T (rs1045642) гена ABCB1, ни ОНВ T521C 
(rs4149056) гена SLCO1B1 не влияли на фармакокинетику эдоксабана, хотя не-
большое повышение экспозиции M4 наблюдалось у носителей минорной аллели 
C* SLCO1B1 [45].

Только ограниченное кличество эдоксабана метаболизируется изофермента-
ми цитохрома Р450 печени (менее 4%) [46]. Метаболиты М4 и М1 образуются 
при гидролизе эдоксабана с участием фермента CES1, кодируемого геном CES1, 
в то время как М6 образуется посредством метаболизма с участием изофермета 
CYP3A4/5, кодируемого геном CYP3A5 [18]. Анализ геномных ассоциаций пока-
зал, что ряд ОНВ гена CES1 влияет на плазменные уровни дабигатрана [47], хотя 
на данный момент не найдено исследований влияния носительства изученных 
ОНВ гена CES1 на фармакокинетику эдоксабана, хотя в целом это может являться 
перспективным в отношении персонализированного подбора ПОАК.

Вероятно, высок риск развития эдоксабан-индуцированных НР за счет за-
медления метаболизма препарата в печени при комбинации с ЛС-ингибитора-
ми изофермента CYP3A5 у гомозиготных носителей нефункциональных алле-
лей CYP3A5*2 (rs28365083), CYP3A5*3 (rs776746), CYP3A5*6 (rs10264272), 
CYP3A5*7 (rs41303343), CYP3A5*8 (rs55817950), CYP3A5*9 (rs28383479), 
CYP3A5*10 или CYP3A5*3K (rs41279854), CYP3A5*11 (rs72552791), CYP3A5*3D 
(rs56244447), CYP3A5*3F (rs28365085), CYP3A5_3705C>T(H30Y) (rs28383468), 
CYP3A5_7298C>A(S100Y) (rs41279857).

Наиболее распространенным является нефункциональная аллель CYP3A5*3 
(rs776746). С точки зрения фенотипов, индивидуумы являются экспрессорами 
CYP3A5, если они несут, по крайней мере, одну аллель CYP3A5*1, и неэкспрессо-
рами, если нет. Следует обратить внимание на то, что частоты ОНВ гена CYP3A5 
значительно различаются в зависимости от этнической принадлежности пациен-
тов. Например, большинство европейцев не являются экспрессорами, в то вре-
мя как многие лица африканского происхождения являются экспрессорами  
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CYP3A5 [48]. Более высокие концентрации активного компонента ЛС, метабо-
лизирующихся с участием изофермента CYP3A5, в плазме крови выше у неэкс-
прессоров CYP3A5 по сравнению с экспрессорами [49]. Таким образом, у паци-
ентов, относящихся к группе неэкспрессоров CYP3A5 (гомозиготных носителей 
выше указанных нефункциональных аллелей), дозирование эдоксабана должно 
быть осторожным и требует мониторинга риска кровотечений, а одновремен-
ный прием эдоксабана с другими ЛС, метаболизирующимися с участием изо-
фермента CYP3A5, у неэкспрессоров следует избегать, включая антипсихотики 
(оланзапин), антиэстрогены (тамоксифен), противоопухолевые ЛС (иринотекан, 
доцетаксел, винкристин), противомалярийные ЛС (мефлохин, артеметер, лю-
мефантрин), иммуномодуляторы (такролимус, циклоспорин), антигистаминные 
ЛС (хлорфенирамин, терфенадин, астемизол), антиагреганты (клопидогрел), ан-
тигипертензивные средства (нифедипин, амлодипин, фелодипин, верапамил), 
противовирусные препараты (индинавир, нелфинавир, ритонавир, саквинавир), 
ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (аторвастатин, церивастатин, ловастатин), ан-
тибиотики (кларитромицин) и стероиды (тестостерон, эстрадиол, прогестерон 
и андростендион) [50].

Будущие цели для фармакоэпигеномного анализа ПОАК могут быть осно-
ваны на гипотезах. Что касается сертификатов подлинности, твердые гипоте-
зы, основанные на эпигенетике, могут быть сделаны на основе опубликованных 
данных. Анализ in silico предоставил информацию о потенциальной ассоциации 
фактора транскрипции GATA-4 с экспрессией гена CYP2C9 [51]. Эта GATA-
опосредованная регуляция CYP2C9 может быть в некоторой степени ответствен-
на за индивидуальную вариабельность ферментативной активности CYP2C9 
у лиц, несущих генотип CYP2C9 дикого типа. Кроме того, субъединица медиа-
тора MED25 была предложена в качестве центрального регулирующего фактора 
экспрессии CYP2C9 посредством путей ацетилирования гистонов и ремодели-
рования хроматина [52]. MiRNAs, которые связаны с регуляцией CYP2C9, также 
являются привлекательными кандидатами для фармакоэпигеномного анализа 
COA: miR130b подавляет активность фермента CYP2C9, по крайней мере, на 30% 
[53], тогда как hsa-miR128-3p подавляет экспрессию CYP2C9 в клетках гепато-
целлюлярной карциномы человека [54]. 

Эти результаты могут быть распространены на эффективность ПОАК и ва-
риабельность дозирования. Для ПОАК гены, участвующие в их фармакокинети-
ке и фармакодинамике, являются привлекательными кандидатами. Кроме того, 
эпигенетические модификации, связанные с ответом на лечение ФП методом 
абляции [55–57], также могут быть связаны с ответом на ПОАК. Сходным обра-
зом для ВТЭ, miRNAs, участвующие в патогенезе ВТЭ или связанные с риском 
рецидива ВТЭ, потенциально могут мешать ответу ПОАК [58].

Эдоксабан как высокоселективный, конкурентный, зависимый от концен-
трации ингибитор FXa демонстрирует быстрое достижение Cmax и пиковых ан-
ти-FXa эффектов. Он имеет высокую биодоступность при пероральном приеме, 
а механизмы его выведения почти в равной степени включают как почечные, так 
и внепочечные пути. ЛС, являющиеся ингибиторами белка-переносчика P-gp, 
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увеличивают общее воздействие менее чем в 2 раза, в то время как фармакокине-
тика и фармакогенетика эдоксабана за счет ингибирования изофермента CYP3A4 
вызывает минимальное дополнительное изменение воздействия.

Прием пищи с эдоксабаном не влияет на его общую экспозицию. Функция 
почек влияет на воздействие эдоксабана, но зависимости от возраста, пола и расы 
нет. Хотя у эдоксабана есть активные метаболиты, но из-за их небольшого коли-
чества они вряд ли будут вносить значительный вклад в антикоагулянтную ак-
тивность у большинства пациентов. Фармакогенетика эдоксабана недостаточно 
изучена, однако исследования эффективности и безопасности препарата нужда-
ются в продолжении, поскольку в настоящее время убедительно показано уве-
личение риска кровотечении при его одновременном назначении с рядом ЛС, 
являющихся ингибиторами или индукторами изофермента CYP3A4, фермента 
CES1 и белка-переносчика Р-gp [60–62].
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НОВЫЕ ПРЯМЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ

ПОАК, несмотря на непродолжительный период своего использования 
в клинической практике, быстро стали привлекательной альтернативой давнему 
стандарту лечения непрямыми антикоагулянтами — АВК. ПОАК используются 
для профилактики лечения широкого круга сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных заболеваний, а также периферических и центральных венозных тром-
бозов. С момента первого утверждения в 2010 году в течение 10 лет ПОАК стали 
ведущими терапевтическими альтернативами, которые предоставляют как вра-
чам, так и пациентам более эффективные, более безопасные и более удобные 
варианты лечения при риске или развившейся тромбоэмболии. Изучение и раз-
работка препаратов группы ПОАК продолжается, и 4 из них (дабигатрана этекси-
лат, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) (рис 28.) к настоящему времени широ-
ко применяются в мире, достаточно изучен их механизм действия и метаболизм 
в организме человека. Мы все больше знаем о фармакогенетических аспектах этих 
ПОАК, в связи с чем стала возможной разработка фармакогенетических панелей 
для оценки риска ПОАК-индуцированных НР. В то же время, на фармацевтиче-
ский рынок в последние годы выходят новые ПОАК (аргатробан, бетриксабан) 
и парентеральные прямые антикоагулянты (фондапаринукс), применение кото-
рых в клинический практике одобрено за рубежом (рис. 29). Однако, несмотря 
на достаточно ясные механизмы активности новых прямых антикоагулянтов, не-
достаточно изучен их метаболизм и фармакогенетика (табл. 27). В связи с этим 
авторы рассмотрели группы новых прямых антикоагулянтов в этой главе.

Рис. 28. Механизм действия оральных антикоагулянтов. Reduced Vitamin K — сниженный 
уровень витамина К; oxidized Vitamin K — окисленный витамин К; prothrombin precursor — 
предшественник протромбина; vascular cell — сосудистая клетка; platelets — тромбоциты
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Новые прямые антикоагулянты

Рис. 29. Антикоагулянты 
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11.1. Аргатробан

Аргатробан (рис. 30) представляет собой низкомолекулярный синтетический 
прямой ингибитор тромбина, который конкурентно связывается с активным цен-
тром тромбина. Он быстро и обратимо связывается с тромбином, тем самым по-
давляя образование фибрина, активацию факторов свертывания крови V, VIII 
и XIII, а также природного антикоагулянтного белка С [2]. 

Рис. 30. Формула аргатробана [3]

Аргатробан является прямым ингибитором тромбина, который обратимо свя-
зывается с активным центром тромбина. Для антитромботической активности 
аргатробан не требует присутствия кофактора антитромбина III. Аргатробан про-
являет свои антикоагулянтные эффекты, ингибируя катализируемые тромбином 
или индуцированные реакции, включая образование фибрина, активацию фак-
торов свертывания V, VIII и XIII, активацию белка С и агрегацию тромбоцитов. 
При терапевтических концентрациях аргатробан практически не влияет на род-
ственные сериновые протеазы (трипсин, фактор Ха, плазмин и калликреин). Ар-
гатробан способен ингибировать действие как свободного, так и тромб-ассоции-
рованного тромбина (рис. 31) [4].

Рис. 31. Механизм действия аргатробана. В дополнение к своему активному центру 
тромбин обладает 2 положительно заряженными экзосайтами; экзосайт 1 служит субстрат-

связывающим доменом, тогда как экзосайт 2 связывает гепарин. Активные сайт-направленные 
ингибиторы, такие как аргатробан, ингибируют связанный с фибрином тромбин, не вытесняя 

фермент из фибрина [5]

Основным путем метаболизма аргатробана является гидроксилирование и аро-
матизация 3-метилтетрагидрохинолинового кольца в печени. Образование каж-
дого из 4 известных метаболитов катализируется in vitro микросомальными фер-
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ментами цитохрома P450 печени человека CYP3A4/5. Первичный метаболит (M1) 
имеет в 3–5 раз более слабые антикоагулянтные эффекты, чем аргатробан. Неиз-
менный аргатробан является основным компонентом в плазме крови. Концен-
трации M1 в плазме варьируются от 0% до 20% от концентрации исходного арга-
тробана. Другие метаболиты (M2—M4) определяются в очень малых количествах 
в моче и не обнаруживаются в плазме или кале. Эти данные вместе с отсутствием 
эффекта эритромицина (мощного ингибитора CYP3A4/5) на фармакокинетику 
аргатробана свидетельствуют о том, что метаболизм CYP3A4/5 не является важ-
ным путем элиминации in vivo [4].

Использование аргатробана не приводит к образованию антитромбоцитарных 
антител или выработке других антител, связывающих аргатробан [6], и он не име-
ет структурного сходства с гепарином [7]. Фармакологические свойства аргатро-
бана (например, избирательное и обратимое ингибирование каталитического 
сайта тромбина, быстрое начало и короткая продолжительность действия) от-
крывают потенциал для значительной антитромботической эффективности и бы-
строго восстановления гемостаза после его отмены [8].

Аргатробан был одобрен FDA для использования в США в 2000 году в каче-
стве антикоагулянта для профилактики или лечения тромбоза у пациентов с ге-
парин-индуцированной тромбоцитопенией (ГИТ) и ГИТ с тромбозами [9].

Аргатробан был одобрен в Японии для лечения артериального тромбоза 
в 1990 г., острого церебрального тромбоза (1996 г.) и антикоагуляции у пациен-
тов с дефицитом антитромбина III и у пациентов, находящихся на гемодиали-
зе (1996 г.). В рамках международных исследований фазы II и III проводилась 
дальнейшая оценка клинической эффективности аргатробана при этих и других 
показаниях. Клинические испытания показали, что аргатробан является эффек-
тивным и хорошо переносимым антикоагулянтом [9].

В проспективном нерандомизированном клиническом исследовании фазы III 
оценивалась эффективность аргатробана у 304 пациентов, среди которых было 
160 пациентов только с ГИТ и 144 пациента — с ГИТ с тромбозом [10]. Аргатробан 
вводили непрерывно внутривенно, начиная с 2 мкг/кг/мин, в среднем в течение 6 
дней. Дозировка была скорректирована для поддержания АЧТВ в 1,5–3 раза выше 
исходного значения. Через 37 дней эффективность в группах пациентов, прини-
мающих аргатробан была выше по сравнению с контрольной: 25,6 против 38,8% 
(p = 0,014 и 43,8 против 56,5%, соответственно) [10]. В группе пациентов, прини-
мающих аргатробан, количество новых тромбозов и смертность из-за тромбоза 
была значительно ниже в обеих группах исследования. У пациентов, получавших 
аргатробан, быстро достигался адекватный ответ на антикоагулянтную терапию, 
и по сравнению с контрольной группой наблюдалось значительное улучшение 
количества тромбоцитов [10].

В одноцентровом исследовании смертность у пациентов с ГИТ или ГИТ 
с тромбозом составила 32% у нелеченных пациентов контрольной группы (n = 44) 
и 18% — у пациентов на терапии аргатробаном (n = 33). Ампутации составили 
21 и 7%, а образование нового сгустка — 38 и 11%, соответственно [11]. Паци-
ентам вводили инфузию аргатробана в дозе от 2 до 10 мкг/кг/мин, поддержи-
вая АЧТВ, в 1,5–3 раза превышающее контрольное значение (не превышающее 
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АЧТВ 100 секунд), до тех пор, пока тромбоцитопения не исчезла. Никаких p-зна-
чений не приводилось [11].

В комбинированном анализе 3 многоцентровых исследований изучены клини-
ческие исходы у 91 пациентов на терапии аргатробаном для лечения ГИТ во время 
ЧКВ, включая ангиопластику, имплантацию стента и атерэктомию [12]. Резуль-
таты для пациентов, перенесших несколько вмешательств, оценивались отдель-
но для каждой процедуры. Было проведено сравнение результатов после пер-
вого ЧКВ (n = 91) и последующего ЧКВ (n = 21). Аргатробан был использован 
для успешного лечения 2 пациентов с ГИТ и ГИТ с тромбозом, которым были им-
плантированы стенты по поводу сосудистых поражений сонных и почечных арте-
рий [13, 14]. Аргатробан использовался в качестве заменителя гепарина у 6 паци-
ентов, у которых в результате гемодиализа по поводу почечной недостаточности 
развился сгусток в экстракорпоральном контуре в связи с ГИТ. У всех пациентов 
диализ продолжался без каких-либо проблем. Одному пациенту потребовались 
АСК и аргатробан [15, 16].

Аргатробан, вводимый внутривенно, начиная с 2 мкг/кг/мин (АЧТВ под-
держивается в 1,5–3 раза выше исходного уровня) в среднем в течение 6 дней 
у 304 пациентов с ГИТ или ГИТ с тромбозом не вызывал увеличения риска кро-
вотечения по сравнению с контрольной группой [10].

У пациентов с ГИТ, перенесших ЧКВ 1 или более раз (n = 91), на фоне тера-
пии аргатробаном сильное кровотечение произошло у 2 пациентов по сравнению 
с 3,1% в группе пациентов на терапии гепарином во время ЧКВ [12].

Согласно информации о безопасности от производителя на основе 568 паци-
ентов, получавших аргатробан, наиболее частыми НР были незначительные ге-
моррагические события, одышка и артериальная гипотензия [17].

В 3 исследованиях, сравнивающих аргатробан (n = 46) и гепарин (n = 36) у здо-
ровых добровольцев, наиболее частыми НР были головная боль, головокружение 
и боль в месте инъекции/инфузии. Частота НР составила 30,4, 19,6 и 10,9%, со-
ответственно, среди пациентов, получавших аргатробан, и 11,1, 5,6 и 8,3% среди 
тех, кто получал гепарин. Серьезных НР и случаев отмены аргатробана или гепа-
рина из-за НР не было [18].

11.2. Бетриксабан

Бетриксабан является мощным селективным ингибитором фактора Xa в сво-
бодной или связанной с протромбиназой форме [19]. Он является производным 
1, N- (5-хлорпиридин-2-ил) -2- (4- (N, N-диметилкарбамимидоил) бензамид) 
бензамида. Также бетриксабан обладает низким сродством к калиевым каналам 
hERG, что снижает риск развития сердечных аритмий (рис. 32) [20].

Рис. 32. Формула бетриксабана [21]
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Приблизительно 13,7% бетриксабана подвергается метаболизму посредством 
гидролиза с образованием PRT063069 и PRT062802, первый из которых суще-
ствует преимущественно в виде циркулирующего метаболита, а второй является 
основным метаболитом, обнаруживаемым в моче и кале [19]. Менее 1% бетрик-
сабана метаболизируется с помощью изоферментов цитохрома печени Р450 [23, 
24], что снижает вероятность взаимодействия ЛС с индукторами и ингибиторами 
этих ферментов. Кроме того, отсутствие метаболизма в печени делает бетрик-
сабан особенно подходящим для пациентов с дисфункцией печени. Остальные 
85,3% дозы выводятся в неизмененном виде [19]. Подавляющее большинство не-
метаболизированного бетриксабана (82–89%) выводится с калом, при этом по-
чечный клиренс составляет < 7% [19].

Рис. 33. Механизм действия бетриксабана [22]. Many choices: the coagulation cascade is 
complex, but anticoagulant drugs in late-stage development hit it at just two points, Factor Xa or 

thrombin — Множество вариантов: каскад коагуляции сложен, но антикоагулянты на поздних 
стадиях развития поражают его всего в двух точках: фактор Ха или тромбин

Бетриксабан представляет собой прямой оральный ингибитор FXa (рис. 33) 
в виде однократной суточной дозы с минимальным почечным клиренсом, мини-
мальным метаболизмом в печени и длительным периодом полувыведения. По-
следние три свойства — это то, что выделяет бетриксабан среди доступных в на-
стоящее время ПОАК. Однако большим минусом остается отсутствие антидота, 
особенно с учетом чрезвычайно длительного периода полувыведения этого ЛС 
и, как следствие — риска неконтролируемого кровотечения [25].

Эффективность и переносимость бетриксабана были впервые исследованы 
на этапеII испытания EXPERT. Среди 214 пролеченных пациентов частота ТГВ 
составила 20% (14 из 70 пациентов), 15,4% (10 из 65 пациентов) и 10% (4 из 40 па-
циентов) в группе бетриксабана 15 мг, бетриксабана 40 мг и в группе эноксапа-
рина соответственно.
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В большинстве случаев дистальный ТГВ протекал бессимптомно. На фоне при-
менение бетриксабана кровотечений зарегистрировано не было, на фоне прие-
ма бетриксабана в дозе 40 мг клинически значимое небольшое кровотечение на-
блюдалось у 2 пациентов (2,4%). В группе эноксапарина 2,3% пациента испытали 
сильное кровотечение и 4,6% испытали клинически значимое небольшое крово
течение. Результаты этого исследования позволили предположить, что существует 
дозозависимый антитромботический эффект бетриксабана с минимальным уве-
личением риска кровотечения по сравнению с применением эноксапарина [26].

Connolly S. J. и соавт. (2013) [24] провели РКИ (исследование EXPLORE-Xa II 
фаза) с участием 508 пациентов. Пациентов оценивали во время отбора и далее 
на 0, 1, 2, 4, 8 и 12 неделях, а затем каждые два месяца в течение года. Частота ин-
сульта была редкой и составляла 0,8% (1/127) в группах как бетриксабана 60 мг, 
так и 80 мг. При этом не было обнаружено ни одного случая в группах бетриксаба-
на 40 мг или варфарина. В течение периода наблюдения не было случаев инфаркта 
миокарда, системных эмболических событий или ТЭЛА. Отмечены две смерти: 
одна в группе бетриксабана 40 мг, а другая — в группе варфарина. Хотя это ис-
следование имело относительно небольшой размер выборки, оно предоставило 
руководство по соответствующей дозировке бетриксабана, которая будет исполь-
зоваться в будущих исследованиях [25].

В III фазе исследования по профилактике острых ВТЭ с длительным сро-
ком действия бетриксабана (APEX) участвовало 7513 пациентов. Первичный 
результат эффективности представлял собой совокупность бессимптомного 
проксимального ТГВ (по данным УЗИ) между 32 и 47 днями, симптоматиче-
ского проксимального или дистального ТГВ, симптоматической нефатальной 
ТЭЛА или смерти, связанной с ВТЭ, между 1 и 42 днями. В ходе исследования 
был проведен статистический анализ первичной конечной точки эффективно-
сти для двух когорт, а также для всей популяции: когорта 1 включала пациентов 
с повышенным уровнем DD, определяемым как более чем в два раза превы-
шающий верхний предел нормы, согласно заранее заданным местным лабора-
торным значениям, в то время как когорта 2 включала пациентов из когорты 1, 
а также тех, кто был в возрасте 75 лет и старше. Когорта 2 оценивалась только 
в том случае, если было обнаружено, что бетриксабан превосходит эноксапа-
рин. Первичный результат эффективности наблюдался у 6,9% пациентов груп-
пы бетриксабана (132/1 914) и 8,5% пациентов (166/1 956) группы эноксапарина  
(p = 0,054) в когорте 1 [27]. Поскольку разница не соответствовала заранее уста-
новленному уровню превосходства, последующие анализы считались исследова-
тельскими. В когорте 2 первичный результат произошел у 5,6% (160/2 842) и 7,1% 
(204/2 893) — у пациентов групп бетриксабана и эноксапарина, соответственно, 
что свидетельствует о статистически значимой разнице (p = 0,03). Последующая 
оценка всей популяции дала значения 5,3% (165/3 112) и 7,0% (223/3 174), со-
ответственно (p = 0,006). Ключевым вторичным исходом в исследовании APEX 
было возникновение симптоматической ВТЭ, риск которой был ниже в груп-
пе бетриксабана по сравнению с группой эноксапарина для всей популяции  
(р = 0,04), но не для когорты 1 (р = 0,09). Таким образом, данные этого иссле-
дования не продемонстрировали убедительно преимущества продолжительной 
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терапии бетриксабаном по сравнению со стандартной продолжительностью ле-
чения эноксапарином, но предоставили указание на то, что риск ВТЭ может 
быть ниже при применении бетриксабана (табл. 28) [25].

Таблица 28
Исследования эффективности бетриксабана [23]

Исследование Выборка Дизайн Результаты

EXPERT II фаза. 
Тотальное эндо-
протезирование 
коленного сустава 
с профилактикой 
ВТЭ

214 РКИ, открытое,  
но не посвящен-
ное дозам бетрик-
сабана

Первичная эффективность: совокуп-
ность проксимального и дистального 
ТГВ.
Первичная безопасность: совокуп-
ность большого и клинически значимого 
небольшого кровотечения

EXPLORE-Xa II 
фаза.
Профилактика 
инсульта при 
фибрилляции 
предсердий

561 РКИ, открытое, но 
не посвященное 
дозам бетрикса-
бана.

Первичная безопасность: совокупность 
большого или клинически значимого 
несильного кровотечения.
Вторичная эффективность: совокупность 
смерти, ишемического или неишемиче-
ского инсульта, инфаркта миокарда или 
системной эмболии

APEX III фаза.
Расширенная про-
филактика острых 
пациентов с высо-
ким риском ВТЭ

7513 РКИ, двойное сле-
пое.

Первичная эффективность: совокуп-
ность проксимального ТГВ (обнаружи-
вается с помощью обязательного УЗИ), 
симптоматической ТГВ, нефатальной 
смерти, связанной с ТЭЛА и ВТЭ, между 
35 и 42 днями.
Первичная безопасность: сильное кро-
вотечение через 7 дней после отмены 
всех исследуемых препаратов

11.3. Фондапаринукс

Разработка фондапаринукса (рис. 34) была основана на осознании того, что ан-
титромбин, связанный с молекулами гепарина любого размера, способен инги-
бировать фактор Ха, тогда как только гепарины с более высокой молекулярной 
массой способны оказывать антифакторный эффект IIa [28]. Впоследствии выяс-
нилось, что наименьший размер гепарина, который может связывать антитром-
бин и вызывать активность против фактора Ха, может быть локализован на пен-
тасахаридном фрагменте [29]. Фондапаринукс — один из многих синтетических 
пентасахаридов, в основе которых лежит первоначально выделенная молекула.

Рис. 34. Формула фондапаринукса [30]
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исследователей REMBRANDT предполагают, что фондапаринукс может быть 
столь же эффективным, как и далтепарин при лечении ТГВ [39]. 

Антитромботическая терапия является краеугольным камнем лечения ОКС, 
и фондапаринукс исследовался у пациентов с острым ИМ с подъемом сегмен-
та ST, а также у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. Например, в одном 
исследовании диапазона доз (PENTALYSE) 333-м пациентам с ИМ с подъемом 
сегмента ST были назначены различные дозы фондапаринукса или гепарина [40]. 
По данным результатов этого исследования, не было значительных различий 
между пациентами, получавшими фондапаринукс, и пациентами, получавшими 
гепарин, хотя наблюдалась тенденция к меньшей повторной окклюзии, связан-
ной с инфарктом коронарных артерий на 5–7 дни у пациентов, принимавших 
фондапаринукс. Следовательно, вполне вероятно, что фондапаринукс, вероятно, 
так же эффективен, как гепарин при лечении ИМ с подъемом сегмента ST. Од-
нако, поскольку PENTALYSE было небольшим исследованием фазы II и было 
по существу разработано как попытка определения оптимальной дозировки, ре-
зультаты этого исследования необходимо подтвердить, прежде чем на их основе 
можно будет сделать какие-либо определенные выводы для реальной клиниче-
ской практики.

Фондапаринукс также может быть полезен в качестве ПОАК при ИМ без подъ-
ема сегмента ST [41]. 

В исследовании PENTUA 929 пациентам были назначены различные дозы 
фондапаринукса или эноксапарина. Не было существенной разницы в резуль-
татах между пациентами, рандомизированными для получения более высоких 
доз фондапаринукса (4 или 8 мг), и пациентами, получавшими эноксапарин. 
Интересно, что пациенты, рандомизированные для приема 2,5 мг фондапари-
нукса, имели гораздо более низкий риск развития первичной конечной точ-
ки (определяемой как смерть, ИМ или рецидивная ишемия) по сравнению 
с пациентами, получавшими более высокие дозы фондапаринукса или энок-
сапарина. Однако возможно, что это преимущество может быть артефактом, 
поскольку не существует зависимости между результатом и дозой фондапа-
ринукса. Кроме того, результаты исследования PENTUA следует интерпре-
тировать с осторожностью из-за небольшого размера выборки и того факта, 
что это исследование фазы II было разработано как исследование диапазона 
доз (табл. 29) [42].

Таблица 29

Исследования эффективности фондапаринукса [42]

Исследование Дизайн исследования Результаты Авторы

Фондапаринукс в пост
операционном периоде 
по сравнению с эноксапа-
рином в постоперационном 
периоде у пациентов, пере-
несших обширную опера-
цию на коленном суставе

Двойное слепое исследова-
ние с участием 724 пациентов, 
перенесших обширную пла-
новую операцию на коленном 
суставе

Низкие риски 
послеоперацион-
ных тромбоэмболи-
ческих событий

36
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Исследование Дизайн исследования Результаты Авторы

Фондапаринукс после 
операции по сравнению 
с предоперационным энок-
сапарином у пациентов, 
перенесших операцию по 
поводу перелома шейки 
бедра

Двойное слепое исследование 
с участием 1250 пациентов, 
перенесших перелом шейки 
бедра

Низкие риски 
послеоперацион-
ных тромбоэмболи-
ческих событий

35

 Эффективность фондапа-
ринукса в лечения ТГВ  
и ТЭЛА в сравнении с далте-
парином (REMBRANDT)

Испытание фазы II с участием 
438 пациентов для оценки без-
опасности и эффективности 
фондапаринукса по сравне-
нию с далтепарином при лече-
нии ТГВ

Эффективен при 
лечении ТГВ

39

Послеоперационный фон-
дапаринукс по сравнению с 
послеоперационным энок-
сапарином при плановой 
замене тазобедренного 
сустава

Двойное слепое исследование 
с участием 1584 пациентов, 
перенесших плановую замену 
тазобедренного сустава

Нет существенных 
различий в двух 
группах

34

Послеоперационный фон-
дапаринукс по сравнению 
с предоперационным энок-
сапарином при плановой 
замене тазобедренного 
сустава

Двойное слепое исследование 
с участием 1827 пациентов, 
перенесших плановую опера-
цию замены тазобедренного 
сустава

Эффективен при 
лечении ТГВ

37

Эффективность фондапа-
ринукса в качестве допол-
нения к тромболизису при 
остром ИМ (PENTALYSE)

Исследование диапазона 
малых доз для оценки опти-
мальной дозы фондапари-
нукса для использования при 
ИМ с подъемом сегмента ST

Эффективен в каче-
стве дополнения к 
тромболизису при 
ИМ с подъемом 
сегмента ST

40

Эффективность фондапари-
нукса при остром коронар-
ном синдроме без подъема 
сегмента ST (PENTUA)

Исследование диапазона 
малых доз для оценки дозы 
фондапаринукса при острых 
коронарных синдромах без 
подъема сегмента ST

Эффективен при 
ОКС без подъема 
сегмента ST

41

Метаанализ четырех основ-
ных ортопедических иссле-
дований фондапаринукса и 
низкомолекулярных гепа-
ринов

Эффективен при 
лечении ТГВ

38
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МЕЖЛЕКАРСТВЕННОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ

Проблема взаимодействия ЛС между собой весьма актуальна, так как извест-
но, что в настоящее время большинство пациентов получают одновременно 2 
и более ЛС. Так, исследование, проведенное в Великобритании, установило, 
что в среднем один пациент старше 65 лет получает 2,8 ЛС, а в Италии 40% лю-
дей старше 70 лет ежедневно принимают 4–6 ЛС, из них 12% принимают свыше 
9 ЛС [1]. Это обусловлено несколькими причинами, одна из которых — увели-
чение доли пожилых и/или коморбидных пациентов, что предполагает одновре-
менное назначение разных групп ЛС [2]. Взаимодействие ЛС у таких пациентов 
может быть не только клинически целесообразным, направленным на усиление 
терапевтического эффекта и/или нивелирование НР, но и клинически нецелесо-
образным, приводящим к ослаблению основного терапевтического эффекта, по-
явлению непредвиденных эффектов и увеличению риска развития НР [2]. Важно 
помнить, что взаимодействия могут наблюдаться не только между ЛС, но и с пи-
щей, растительными компонентами и т. д. [3].

Прогнозирование результатов межлекарственного взаимодействия проводит-
ся на основании сведений о фармакодинамике и фармакокинетике ЛС. Наиболее 
часто фармакокинетические взаимодействия развиваются на этапе всасывания, 
транспорта с белками крови, метаболизма или элиминации ЛС или их метабо-
литов [4].

ПОАК являются эффективными ЛС для профилактики тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с ФП, а также перенесших ортопедические операции. 
ПОАК являются эффективными и относительно безопасными в сравнении с АВК 
средствами, которые отличает удобство применения (внутрь), отсутствие необ-
ходимости индивидуального подбора дозы, быстрое достижение максимального 
эффекта (в течение нескольких часов) и предсказуемость эффекта в зависимости 
от дозы [5]. 

В то же время, при проведении исследования потенциальных межлекар-
ственных взаимодействий у пожилых пациентов, получающих ПОАК, было 
выявлено, что у 29% пациентов имеются случаи фармакодинамического вза-
имодействия ЛС, у 16% — фармакокинетического взаимодействия, приводя-
щие как к повышению концентрации ПОАК в плазме крови (68% из них), так 
и снижающие ее [6]. 

Исключение неблагоприятных межлекарственных взаимодействий ПОАК 
с ЛС других групп основано на основании сведений об их фармакокинетике 
и фармакодинамике (табл. 30), результатах клинических исследований. Новые 
данные о межлекарственных взаимодействиях ПОАК публикуются почти еже-
дневно, поэтому крайне важно, чтобы клиницисты регулярно просматривали 
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базы данных о взаимодействии и литературу для обновленных стратегий лечения. 
Квалифицированное управление межлекарственным взаимодействием улучшит 
результаты и предотвратит НР у пациентов, принимающих ПОАК [7].

Таблица 30

Основные фармакодинамические и фармакокинетические характеристики  
прямых оральных антикоагулянтов [адаптировано из 8]

Характеристика 
препарата

Дабигатрана 
этексилат

Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан*

Механизм дей-
ствия

Прямой инги-
битор тромбина 
(II фактора)

Прямой инги-
битор фактора 
Xа

Прямой ингиби-
тор фактора Xа

Прямой ингибитор 
фактора Xа

Лекарственное 
средство; про-
лекарство

Дабигатрана 
этексилат — про-
лекарство; даби-
гатран — актив-
ное вещество

Неизменен-
ный рива-
роксабан — 
единственное 
активное 
вещество 
в плазме крови

Неизмененный 
апиксабан — 
единственное 
активное веще-
ство в плазме
крови

Неизмененный
эдоксабан — един-
ственное активное 
вещество в плазме 
крови

Биодоступ-
ность 

7 % 80–100 % 50 % 62 %

Субстрат 
P-гликопроте-
ина

Дабигатрана 
этексилат — суб-
страт P-глико-
протеина

Да Да Да

Время дости-
жения макси-
мальной кон-
центрации 
препарата 
в крови (ч)

0,5–2 2–4 3 1–2

Период полу-
выведения (ч)

11–14 5–13 12 12

Режим дозиро-
вания

2 раза/сут 1 раз/сут 2 раза/сут 1 раз/сут

Выведение 
почками

Активное Около 1/3 пре-
парата выво-
дится почками 
в неизменном 
виде

Около 27% пре-
парата выво-
дится почками 
в неизменном 
виде

Около 50% пре-
парата выводится 
почками в неизмен-
ном виде (основной 
путь выведения)

Печеночный 
метаболизм

Дабигатрана 
этексилат 
и дабигатран 
минимально 
метаболизи-
руются изо-
ферментами 
цитохрома P450 

CYP3A4, 3A5, 
2J2

CYP 3A4/5, 1А2,
2С8, 2С9, 2J2

CYP3A4

* В настоящее время препарат в Российской Федерации не зарегистрирован.
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Таблица 31
Гены-кандидаты, предрасполагающие к изменениям метаболизма  

прямых оральных антикоагулянтов

Препарат
Ферменты, участвующие  

в метаболизме ПОАК
Гены-кандидаты, участвующие 

в метаболизме ПОАК

Апиксабан Изофермент 3A4 / 3A5 цитохрома 
печени 450
Сульфотрансфераза 1

CYP3A4/CYP2A5 
SULT1A1

Дабигатрана этек-
силат

Изоферменты 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 
и 2J2 цитохрома печени 450

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 
CYPC19, CYP2J2

Ривароксабан Сульфотрансфераза 1 CES1
Эдоксабан Изоферменты 3A4 / 3A5 и 2J2 

цитохрома печени 450
CYP3A4/CYP3A5, CYP2J2

12.1. Дабигатрана этексилат

Дабигатрана этексилат имеет значительно меньший риск межлекарственного 
взаимодействия, поскольку для его метаболизма практически не требуются изо-
ферменты системы цитохрома Р450 печени и, следовательно, не ожидается ни-
каких фармакокинетических взаимодействий с метаболизирующимися с их по-
мощью ЛС. Одновременно с этим только дабигатрана этексилат (не дабигатран) 
является субстратом с умеренным сродством к P-gp, в связи с чем могут возникать 
НР при его одновременном использовании с ингибиторами Р-gp (повышение 
плазменной концентрации дабигатрана) [9, 10].

Совместного введения дабигатрана этексилата с сильными ингибиторами P-gp 
(например, кетоконазол и верапамил) или индукторами P-gp (например, рифам-
пицин, зверобой, карбамазепин и фенитоин) рекомендовано избегать [11]. 

При этом в исследовании Hartter S. и соавт. (2013) было показано, что, хотя 
при приеме верапамила 120 мг с немедленным высвобождением за 1 час до при-
ема однократной дозы дабигатрана этексилата AUC (0, ∞) и Cmax увеличились 
на 143% и 179%, соответственно, но изменений в эффективности и безопасно-
сти терапии дабигатрана этексилата не произошло. Авторы все же рекомендуют 
принимать этот препарат за 2 часа до приема верапамила или любого другого 
ингибитора P-gp [12]. 

Биодоступность дабигатрана увеличивается при одновременном при-
менении c ингибиторами P-gp, включая амиодарон, кларитромицин, ци-
клоспорин A, итраконазол, кетоконазол, нелфинавир, хинидин, ритона-
вир и такролимус и снижается при приеме рифампицина [13, 14]. Особая 
осторожность требуется пациентам, которым ПОАК назначают одновре-
менно с антиагрегантами (например, АСК, ингибиторами P2Y12) и НПВС, 
так как указанные ЛС влияют на гемостаз и повышают риск кровотечения, 
что можно расценить как фармакодинамический тип взаимодействия ЛС [15].  
Аналогичные эффекты могут оказывать продукты, обладающие антикоагулянт-
ными/антиагрегантными эффектами или ингибирующие P-gp. Механизмы вза-
имодействия ПОАК с пищей аналогичны тем, что отмечаются при межлекар-
ственном взаимодействии и связаны с угнетением P-gp, ферментов семейства 
цитохрома Р450 печени, а также с потенциальным фармакодинамическим взаи-
модействием [8].
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В целом, несмотря на то, что о взаимодействии дабигатрана этексилата с ЛС, 
компонентами пищи и пищевыми добавками сообщалось меньше, необходимо 
соблюдать осторожность при проведении комбинированной фармакотерапии те-
рапии у пожилых людей, пациентов с высоким риском кровотечения, пациентов 
со сниженной функцией почек и лиц, принимающих комбинированные ЛС [16].

12.2. Ривароксабан

Ривароксабан не только является субстратом P-gp, но и метаболизируется в пе-
чени с участием изоферментов цитохрома Р450 CYP3A4, 3A5, 2J2 [10].

Таким образом, снижение концентрации ривароксабана в плазме крови ожида-
ется у пациентов, одновременно принимающих ЛС — сильные индукторы CYP3A4 
(например, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал и препараты зверобоя). По-
этому при таком совместном назначении необходимо соблюдать осторожность 
[17]. ЛС — ингибиторы P-gp также могут увеличивать плазменную концентрацию 
ривароксабана [18].

Обращает внимание тот факт, что назначение на фоне приема ривароксаба-
на ЛС, способных подавлять только один из путей его метаболизма, например, 
CYP3A4 или P-gp, приводит к увеличению концентрации ривароксабана только 
в ограниченной степени. Например, совместное введение сильного ингибитора 
CYP3A4 и умеренного ингибитора P-gp кларитромицина (или эритромицина) 
приводит к незначительным и клинически не относящимся к делу увеличениям 
средних AUC и Cmax ривароксабана [19]. Напротив, одновременный прием ри-
вароксабана с сильными ингибиторами как CYP3A4, так и P-gp, такими как ке-
токоназол или ритонавир, приводит к увеличению в 2,6 и 2,5 раза в среднем AUC 
ривароксабана и увеличению в 1,7 и 1,6 раза Cmax ривароксабана, соответствен-
но, что означает более высокий риск развития кровотечения [18, 20]. 

Аналогичный результат был получен при изучении межлекарственного взаи-
модействия ривароксабана (субстрат CYP3A4 и P-gp) и блокаторов кальциевых 
каналов (БКК) (верапамил — ингибитор CYP3A4 и P-gp и амлодипин — субстрат 
CYP3A4) у 128 пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП. В группе пациентов, 
получающих ривароксабан и верапамил показатели Cmin ривароксабана в плазме 
и ПТВ были достоверно выше (p < 0,05 для всех) по сравнению с группой риварок-
сабан — амлодипин или ривароксабан без БКК. Таким образом, у пациентов ≥ 80 
лет использование ривароксабана в комбинации с верапамилом может быть небез-
опасным и может привести к кровотечению [21]. Но в исследовании влияния БКК 
дилтиазема (умеренного ингибитора изофермента цитохрома P450 CYP3A4 и P-gp) 
в сочетании с ривароксабаном на частоту кровотечений, показано, что исполь-
зование дилтиазема не было связано с увеличением частоты кровотечений [22].

Результаты ретроспективного исследования, проведенного в США на осно-
вании данных о 1764 пациентах, получавших ПОАК с верапамилом или дил-
тиаземом, по сравнению с 3105, получавшими амлодипин, и 1793 пациентами, 
получавшими ПОАК с верапамилом или дилтиаземом, по сравнению с 3224, по-
лучавшими метопролол, показали, что ривароксабан и апиксабан не были свя-
заны с увеличением частоты кровотечений у пациентов, получавших верапамил 
или дилтиазем, по сравнению с пациентами, получавшими амлодипин или мето-
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пролол (амлодипин и метопролол не являются ингибиторами P-gp или CYP3A4). 
Среди пациентов, получавших дабигатрана этексилат, общая частота кровотече-
ний была на 52% выше (ОР = 1,52; 95% ДИ, 1,05—2,20) при приеме верапамила 
или дилтиазема по сравнению с амлодипином и на 43% выше (ОР = 1,43; 95% 
ДИ, 1,02–2,00) по сравнению с метопрололом. Таким образом, прием дабига-
трана этексилата в сочетании с верапамилом или дилтиаземом приводит к уве-
личению риска кровотечений от 50% до 100%, против отсутствия значимых ре-
зультатов для апиксабана или ривароксабана. Авторы сообщают, что полученные 
результаты контрастируют с текущими рекомендациями США по назначению 
ПОАК и рекомендуют рассмотреть альтернативную терапию ПОАК, отличную 
от дабигатрана этексилата, при одновременном применении умеренных и силь-
ных ингибиторов P-gp независимо от функции почек или найти ЛС, которые 
не взаимодействуют, если необходимо использовать дабигатрана этексилат [23].

Ранее не сообщалось о значительных фармакодинамических эффектах 
при приеме АСК одновременно с ривароксабаном [18].

Но в исследовании COMPASS, в котором 18 278 были рандомизированы 
для приема комбинации ривароксабана и АСК или только АСК и наблюдались 
в среднем в течение 23 месяцев, было достоверно показано, что комбинация ри-
вароксабана и АСК по сравнению с одним АСК увеличивала частоту развития 
интенсивного кровотечения, в основном из желудочно-кишечного тракта [24]. 
Вероятно, это связано не только с ингибирующим влиянием ривароксабана 
на фактор Xа, но и с его опосредованным угнетением активации тромбоцитов, 
усиливающим эффект АСК [25].

12.3. Апиксабан

Апиксабан является субстратом P-gp и метаболизируется в печени с участи-
ем большого количества изоферментов цитохрома Р-450: CYP 3A4/5, 1А2, 2С8, 
2С9, 2J2 (табл. 31). Апиксабан не индуцирует и не ингибирует основные фермен-
ты CYP и не влияет на транспорт субстратов P-gp, поэтому межлекарственного 
взаимодействия, при котором апиксабан изменяет фармакокинетику других ЛС, 
не ожидается [26].

Одновременный прием апиксабана с сильными индукторами CYP3A4 и P-gp 
(например, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал, рифампицин или препара-
ты зверобоя) может привести к снижению концентрации апиксабана в плазме, 
следовательно, их одновременное применение нецелесообразно [27]. 

Наибольшее влияние на уровень концентрации апиксабана в плазме наблю-
дется в присутствии кетоконазола, известного сильного ингибитора CYP3A4 
и P-gp: после одновременного приема с кетоконазолом Cmax апиксабана и AUC 
0-∞ были приблизительно в 1,6 и 2 раза, соответственно, выше, чем значения, 
наблюдаемые после приема одного апиксабана [28]. Ожидается, что и другие 
сильные ингибиторы CYP3A4 и P-gp (например, итраконазол, ритонавир) бу-
дут значительно повышать концентрацию апиксабана в крови [28]. В некоторых 
регионах, включая США, при совместном назначении апиксабана и сильных 
ингибиторов CYP3A4 и P-gp рекомендуется снизить дозу апиксабана на 50% 
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для пациентов, которые в противном случае получали бы дозы апиксабана 5 
или 10 мг дважды в день [29].

Коррекция дозы апиксабана не требуется при приеме с ЛС, которые не счи-
таются сильными ингибиторами как CYP3A4, так и P-gp, такими как напроксен, 
дилтиазем и кларитромицин [30].

При изучении межлекарственного взаимодействия апиксабана с циклоспо-
рином и такролимусом (комбинированные ингибиторы CYP3A4, транспортных 
белков P-gp и BCRP) было выявлено, что совместное введение с циклоспорином 
приводило к увеличению Cmax апиксабана и площади под кривой зависимости 
концентрации в плазме от времени (AUC (0-tlast)), а совместное применение с та-
кролимусом привело к снижению Cmax и AUC (0-tlast) апиксабана. Но наблюда-
емые изменения пределов экспозиции апиксабана в каждом случае находились 
в пределах терапевтических концентраций, поэтому корректировка дозы апик-
сабана не является оправданной [31].

Выраженное фармакодинамическое взаимодействие апиксабана, приводящее 
к повышению риска кровотечений, возможно при одновременном применении 
с нефракционированным гепарином и производными гепарина (включая НМГ), 
олигосахаридами, ингибирующими FXa (например, фондапаринукс), прямыми 
ингибиторами тромбина II (например, дезирудин), тромболитиками, АВК и дру-
гими пероральными антикоагулянтами [32]. Совместное применение апиксабана 
с клопидогрелом (75 мг 1 раз в сутки), прасугрелом (60 мг с последующим 10 мг 
1 раз в сутки) или комбинацией 75 мг клопидогрела и 162 мг АСК 1 раз в сут-
ки не показало значимого увеличения времени кровотечения или большее ин-
гибирование агрегации тромбоцитов по сравнению с введением антиагрегантов 
без апиксабана [33].

12.4. Эдоксабан

Несмотря на то, что эдоксабан был выпущен на рынок зарубежных стран поз-
же, чем другие ПОАК, его использование в клинической практике в настоящее 
время возрастает [34].

Эдоксабан не только является субстратом P-gp, но и метаболизируется в пе-
чени с участием изоферментов цитохрома Р450 CYP3A4 [10]. Метаболизм эдок-
сабана в значительной степени зависит от ингибиторов или индукторов P-gp 
и CYP3A4. Не рекомендован одновременный прием эдоксабана и ритонавира, 
циклоспорина, эритромицина, азитромицина, кларитромицина, кетоконазола, 
итраконазола в связи с тем, что эти ЛС увеличивают его стационарные концен-
трации в плазме [35]. 

Дозу эдоксабана следует уменьшить вдвое при совместном применении с инги-
биторами P-gp, которые увеличивают экспозицию эдоксабана более чем в 1,5 раза 
(например, дронедарон: 84,5%; хинидин 76,7%; верапамил: 52,7%). Минималь-
ные эффекты наблюдались для амиодарона, аторвастатина и дигоксина [36].

Как и другие ПОАК, эдоксабан также вызывает фармакодинамическое взаи-
модействие с антикоагулянтами (эноксапарин, варфарин), НПВС (кетопрофен, 
напроксен) и антитромбоцитарными ЛС (клопидогрел, АСК) [37, 38]. 
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Таблица 32
Лекарственные средства, продукты питания, пищевые и лекарственные растения, 
которые потенциально могут увеличивать риск кровотечения при одновременном 

приеме с ПОАК [адаптировано из 8]

Характеристика
препарата

Дабигатрана
этексилат Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан*

ЛС, кото-
рые потен-
циально 
могут увели-
чивать риск 
кровотечения

СИОЗСН,
Ингибиторы
P-gp:
- дронедарон,
- амиодарон,
- тикагрелор,
- верапамил,
- кетоконазол,
- хинидин,
- кларитроми-
цин,
- итраконазол,
- такролимус,
- циклоспо-
рин,
- нелфинавир,
- ритонавир,
- саквинавир 
и др.

СИОЗС,
СИОЗСН,
Ингибиторы
P-gp:
- ритонавир,
- кетоконазол,
- кларитромицин,
- эритромицин,
- флуконазол и др.
Ингибиторы
CYP3A:
- нелфинавир,
- индинавир,
- вориконазол,
- кетоконазол,
- кларитромицин,
- саквинавир,
- дарунавир,
- ритонавир,
- ифавиренз и др.

СИОЗС,
СИОЗСН,
Ингибиторы
P-gp:
- ритонавир
- кетоконазол
- кларитромицин
- эритромицин
- флуконазол и др.
Ингибиторы
CYP3A:
- нелфинавир,
- индинавир,
- вориконазол,
- кетоконазол,
- кларитромицин,
- саквинавир,
- дарунавир
- ритонавир,
- ифавиренз и др.

СИОЗСН,
Ингибиторы
P-gp:
- хинидин
- дронедарон
- ритонавир
- кетоконазол
- кларитромицин
- эритромицин
- флуконазол и др.
Ингибиторы 
CYP3A:
- нелфинавир,
- индинавир,
- вориконазол,
- кетоконазол,
- кларитромицин,
- саквинавир,
- дарунавир,
- ритонавир,
- ифавиренз и др.

Продукты 
питания, 
пищевые 
и лек. рас-
тения, кото-
рые потенци-
ально могут 
увеличивать 
риск кровот-
ечения

Продукты-
ингибиторы
P-gp:
- зеленый чай,
- розмарина 
экстракт,
- апельсино-
вый сок,
- черный 
перец,
- экстракты 
мяты,
абрикоса, 
клубники,
апельсина.
Продукты, 
обладаю-
щие антикоа-
гулянтными/ 
антиагрегант-
ными эффек-
тами:
- хрен
обыкновен-
ный,
- гинкго 
билоба,
- имбирь,
- малина,
- чеснок,
- пиретрум 
девичий.

Продукты-
ингибиторы
P-gp:
- зеленый чай,
- розмарина
экстракт,
- апельсиновый 
сок,
- черный перец,
- экстракты мяты,
абрикоса, клуб-
ники, апельсина.
Продукты, облада-
ющие антикоагу-
лянтными/антиа-
грегантными
эффектами:
- хрен
обыкновенный,
- гинкго билоба,
- имбирь,
- малина,
- чеснок,
- пиретрум
девичий.
Продукты-ингиби-
торы CYP3A4:
- куркумин,
- грейпфрутовый
сок,
- мята перечная,
- эвкалипт.

Продукты-
ингибиторы
P-gp:
- зеленый чай,
- розмарина
экстракт,
- апельсиновый 
сок,
- черный перец,
- экстракты мяты,
абрикоса, клуб-
ники, апельсина.
Продукты, облада-
ющие антикоагу-
лянтными/
антиагрегантными
эффектами:
- хрен
обыкновенный,
- гинкго билоба,
- имбирь,
- малина,
- чеснок,
- пиретрум
девичий.
Продукты-ингиби-
торы CYP3A4:
- куркумин,
- грейпфрутовый
сок,
- мята перечная,
- эвкалипт.

Продукты-
ингибиторы
P-gp:
- зеленый чай,
- розмарина
экстракт,
- апельсиновый 
сок,
- черный перец,
- экстракты мяты,
абрикоса, клуб-
ники, апельсина.
Продукты, облада-
ющие антикоагу-
лянтными/антиа-
грегантными
эффектами:
- хрен
обыкновенный,
- гинкго билоба,
- имбирь,
- малина,
- чеснок,
- пиретрум
девичий.
Продукты-ингиби-
торы CYP3A4:
- куркумин,
- грейпфрутовый
сок,
- мята перечная,
- эвкалипт.
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Примечание: P-gp — Р-гликопротеин, СИОЗС — селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина, СИОЗСН — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина.

Механизмы взаимодействия ПОАК с пищей аналогичны тем, что отмечаются 
при межлекарственном взаимодействии и связаны с угнетением P-gp, ферментов 
семейства цитохрома Р450 печени, а также с потенциальным фармакодинамиче-
ским взаимодействием [8].

12.5. Общие подходы к консультированию пациентов, принимающих прямые 
оральные антикоагулянты

Важные межлекарственные взаимодействия также представлены в таблицах 
ниже.

Таблица 33

Лекарственные взаимодействия с прямыми оральными антикоагулянтами

Свойство
Дабигатрана  

этексилат
Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан

Увеличи-
вает кон-
центра-
цию ПОАК 
в крови

Сильные ингиби-
торы P-gp: кетоко-
назол, циклоспо-
рин, такропимус, 
ритонавир, дроме-
дарон.
Осторожно с амио
дароном, вера-
памилом, кла-
ритромицином, 
хинидином, тика-
грепором.

Сильные инги-
биторы CYP3A4 
и P-gp: кетоко-
назол, ритона-
вир, дронеда-
рон.
Осторожно 
с циклоспори-
ном, такропиму-
сом.

Сильные инги-
биторы CYP3A4 
и P-gp: кетоко-
назол, ритона-
вир, дронеда-
рон.

Сильные инги-
биторы CYP3A4 
и P-gp: кетокона-
зол, циклоспорин, 
дронедарон.
Осторожно с рито-
навиром.

Уменьшает 
концентра-
цию ПОАК в 
крови

Сильные индукторы 
P-gp: рифампицин, 
зверобой, карбама-
зепин, фенитоин, 
барбитураты, дек-
саметазон.

Сильные индук-
торы CYP3A4 и 
P-gp: рифампи-
цин, зверобой, 
карбамазепин, 
фенитоин, бар-
битураты.

Сильные индук-
торы CYP3A4 и 
P-gp: рифампи-
цин, зверобой, 
карбамазепин, 
фенитоин, бар-
битураты.

Сильные индук-
торы P-gp: рифам-
пицин, зверобой, 
карбамазепин, 
фенитоин, барби-
тураты, дексаме-
тазон.

*P-gp — Р-гликопротеин

Таблица 34

Межлекарственное взаимодействие с прямыми оральными антикоагулянтами

Прямой оральный 
антикоагулянт

Лекарственные средства, повышающие 
концентрацию ПОАК в сыворотке крови

Лекарственные средства,  
снижающие концентрацию ПОАК 

в сыворотке крови
Апиксабан Оланзапин, тамоксифен, иринотекан, 

доцетаксел, винкристин, мефлохин, 
артеметер, люмефантрин, такролимус, 
циклоспорин, хлорфенамин, терфена-
дин, астемизол, клопидгрел, нифеди-
пин, амлодипин, фелодипин, верапа-
мил, индинавир, нельфинавир

Рифампицин
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Прямой оральный 
антикоагулянт

Лекарственные средства, повышающие 
концентрацию ПОАК в сыворотке крови

Лекарственные средства,  
снижающие концентрацию ПОАК 

в сыворотке крови
Дабигатрана 
этексилат

Кетоконазол Рифампицин

Рибароксабан НД Рифампицин, фенитоин, кар-
бамазепин, фенобарбитал

Эдоксабан Амиодарон, кетоконазол, хинидин, эри-
тромицин, циклоспорин

НД

*НД — нет данных
Поскольку ПОАК обладают предсказуемым антикоагулянтным эффектом 

и вводятся в фиксированной дозе, они не требуют рутинного лабораторного мо-
ниторинга. Однако могут возникнуть обстоятельства, в которых измерение ак-
тивности ПОАК было бы полезно, например, у кровоточащих пациентов или тех, 
кто нуждается в экстренной операции, у пациентов с рецидивирующим венозным 
тромбозом на фоне лечения или если есть опасения относительно приверженно-
сти пациента к антитромботической терапии. В таблице 35 показано, как каж-
дый ПОАК влияет на обычные тесты гемостаза и какие тесты следует проводить 
для количественной оценки концентрации ЛС. Чтобы обеспечить возможность 
интерпретации результатов коагуляционного статуса, каждая лаборатория долж-
на знать чувствительность своих реагентов к различным ПОАК.

Таблица 35

Влияние прямых пероральных антикоагулянтов на показатели гемостаза  
и количественное определение концентрации препарата

ПОАК Качественная оценка ПВ АЧТВ ТВ
Дабигатрана 
этексилат

Определение ТВ 
(ПИТ), ВСЭ, хромо-
генный анти-IIa

Переменная в 
зависимости от 
реагента

Если нормальная, 
исключить супра-
терапевтическую 
концентрацию

Если нормальная, 
исключить клини-
чески значимую 
концентрацию

Риварокса-
бан

Концентрация 
анти-Ха (калибро-
ванная для риво-
раксабана)

Если нормальная, 
исключить супра-
терапевтическую 
концентрацию, 
может использо-
ваться для грубой 
оценки

Менее чувствите-
лен, чем ПТВ

Нечувствительна

Апиксабан Концентрация 
анти-Ха (калибро-
ванная для апикса-
бана)

Нечувствите-
лен, может иметь 
нормальное ПТВ 
несмотря на 
терапевтическую 
концентрацию

Нечувствителен, 
может иметь нор-
мальное АЧТВ 
несмотря на 
терапевтическую 
концентрацию

Нечувствительна

Эдоксабан Концентрация 
анти-Ха (калибро-
ванная для эдокса-
бана)

Если нормальная, 
исключить клини-
чески значимую 
концентрацию

Если нормальная, 
исключить клини-
чески значимую 
концентрацию

Нечувствительна

*АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ПИТ — прямой ингиби-
тор тромбина, ВСЭ — время свертывания экарина, ПОАК — пероральный антикоагулянт, 
ПТВ — протромбиновое время, ТВ — тромбиновое время

Окончание табл. 34
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Если пациент принимает ПОАК:
— установите время приема последней дозы ЛС; если прием ЛС внутрь был 

в течение последних 2 часов, рассмотрите возможность приема перорального ак-
тивированного угля;

— необходимо срочно оценить функцию почек, что позволяет оценить остав-
шуюся продолжительность воздействия ЛС;

— если пациент принимает дабигатрана этексилат, нормальные показатели 
тромбинового времени исключают клинически значимую концентрацию даби-
гатрана; если тромбиновое время увеличено, то может присутствовать эффект 
дабигатрана;

— нормальный коагуляционный статус исключает супратерапевтические кон-
центрации ривароксабана и эдоксабана, но не может исключить клинически зна-
чимые концентрации ЛС;

— коагуляционный статус может быть нормальным у пациентов, принимаю-
щих апиксабан;

— рассмотрите возможность внутривенного введения транексамовой кислоты 
и обратитесь за консультацией к гематологу относительно введения концентрата 
тромбинового комплекса или идаруцизумаба, если пациент принимал дабигатра-
на этексилат.

Важные пункты консультирования пациентов, принимающих ПОАК:
1.	 Объясните пациентам причину приема ПОАК.
2.	 Посоветуйте пациентам, принимающим ПОАК, носить с собой в сумоч-

ке/кошельке карточку с перечнем лекарств. См. http://www.afib4ward.com/
resources, например.

3.	 Объясните, что дабигатрана этексилат может вызвать расстройство желу-
дочно-кишечного тракта и что, если это происходит, пациенты могут при-
нимать ЛС с пищей для минимизации НР.

4.	 Для пациентов с предшествующим анамнезом приема варфарина объясни-
те, что ПОАК может повлиять на анализ крови МНО, но он не используется 
для контроля уровня ACК.

5.	 Объясните важность приверженности терапии и то, что для пациентов 
с неклапанной ФП резкая отмена приема ПОАК может увеличить риск 
ИИ.

6.	 Опишите общие места и признаки кровотечения и что делать, если они воз-
никают. Общие места кровотечения включают десны, мочевыводящие пути 
и нос. Объясните пациентам, что они должны быть в курсе любых изме-
нений цвета стула и немедленно сообщить о темном, смолистом стуле по-
ставщику медицинских услуг. Пациентам также следует сообщать о любых 
неконтролируемых кровотечениях лечащему врачу.

7.	 Советуйте пациентам избегать употребления алкоголя и занятий спортом, 
которые могут привести к падению или травме.

8.	 Объясните пациентам важность информирования всех поставщиков меди-
цинских услуг (например, врачей, стоматологов) о том, что ПОАК прини-
мается и что врач, назначающий ПОАК, должен быть проинформирован 
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обо всех сценариях, в которых может потребоваться проведение антикоа
гулянтной терапии (стоматологическая работа, хирургия и другие инвазив-
ные процедуры).

9.	 Объясните, что дабигатрана этексилат и апиксабан должны приниматься 
в одно и то же время каждый день и что, если доза пропущена, и это в тече-
ние 6 часов после того, как доза должна была быть принята, это нормально, 
чтобы принять дозу. В противном случае дозу ПОАК следует пропустить. 
Дозу ПОАК не следует удваивать.

10.	Объясните, что ривароксабан 20 мг, 15 мг или 10 мг один раз в день и эдок-
сабан следует принимать в одно и то же время каждый день, и что если 
доза пропущена, ее можно принимать в тот же день, как только она за-
помнится; в противном случае пациент может возобновить прием ПОАК 
на следующий день. Дозу ПОАК не следует удваивать. Если пациент при-
нимает ривароксабан по 15 мг два раза в день для лечения ВТЭ, пациент 
должен немедленно принять вторую дозу и может принять 30 мг (обе дозы 
по 15 мг) в одно время, а затем возобновить двухразовое введение на сле-
дующий день.

11.	Обсудите возможные межлекарственные взаимодействия. Объясните, 
что пациенты должны связаться со своим лечащим врачом, назначающим 
ПОАК, прежде чем принимать какие-либо безрецептурные ЛС (включая 
растительные добавки) или если другой медицинский работник назначит 
им новое лекарство. Избегайте приема НПВС, включая АСК и дабигатрана 
этексилат, если это не обсуждается с лечащим врачом.

12.	Обсудите необходимость периодического контроля анализов крови на функ-
цию почек.

13.	Женщины детородного возраста должны немедленно уведомить об этом 
своего лечащего врача, если они забеременеют.

14.	Дабигатрана этексилат не может быть помещен в коробку из-под других 
таблеток или таблетницу, препарат должен храниться в оригинальном кон-
тейнере. Посоветуйте пациенту датировать этикетку флакона дабигатрана 
этексилата при вскрытии и выбросить все неиспользованные капсулы че-
рез 4 месяца.

15.	Консультируйте пациентов по поводу признаков ИИ или симптомов  
ВТЭ.

16.	Задокументируйте, что сеанс обучения пациента состоялся.
Современные варианты комбинации антиагрегантов и ПОАК у пациентов с ОКС 

или перенесших ЧКВ:
Добавление антитромбоцитарной терапии к ПОАК: АСК увеличивает риск 

кровотечения до трех раз. Поэтому комбинированное применение тройной тера-
пии—антитромбоцитарных препаратов, таких как ингибиторы P2Y12 (клопидо-
грел, тикагрелор и клопидогрел), АСК — должно проводиться с осторожностью. 
Наиболее распространенной причиной тройной терапии является профилакти-
ка смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, ИМ или ИИ у пациента с некла-
панной ФП, который подвергается ЧКВ/установке стента.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Крупные РКИ 3-й фазы показали, что ПОАК, по крайней мере, так же без-
опасны и эффективны, как и АВК, в профилактике ИИ при неклапанной ФП. 
Реальные данные позволили нам определить эффективность и безопасность этих 
препаратов в повседневной клинической практике, вне рамок РКИ, и до сих пор 
демонстрируют сходные результаты со снижением частоты крупных кровоте
чений, включая внутричерепное кровоизлияние, и увеличением или аналогич-
ной частотой желудочно-кишечных кровотечений. 

Несмотря на то, что ПОАК стоят дороже, чем АВК (варфарин, который 
является относительно недорогим), ПОАК не требуют расходов на рутинный 
лабораторный лабораторного мониторинга. Вопрос в том, стоят ли эти но-
вые ЛС таких затрат. Экономическая эффективность ПОАК по сравнению со 
стандартной антикоагулярной терапией АВК (варфарин) была оценена в мно-
гочисленных исследованиях. Эти экономические оценки используют марков-
ское моделирование для моделирования клинических исходов на основе ввода 
ряда переменных. Однако следует подчеркнуть, что последовательный посыл 
этих экономических анализов заключается в превосходстве ПОАК в профи-
лактике ИИ. Улучшение ценообразования только увеличит экономические 
преимущества ПОАК.

Новые разрабатывающиеся в настоящее время молекулы ПОАК, в частности 
бетриксабан, пероральный ингибитор фактора Ха, показал многообещающие ре-
зультаты в расширенной профилактике ВТЭ и профилактике ИИ у пациентов, 
госпитализированных с острым заболеванием. Благодаря своему отчетливому 
фармакокинетическому профилю с минимальным почечным клиренсом и дли-
тельным периодом полувыведения он может преодолеть некоторые ограниче-
ния других ПОАК в клинической практике. Наличие андексанета альфа и цирапа-
рантага позволит удовлетворить неудовлетворенную потребность в реверсивных 
ЛС (антидотах) при лечении крупных и опасных для жизни кровотечений, свя-
занных с терапией ПOAК.

ПОАК имеют много преимуществ перед препаратами АВК, включая быстрое 
начало и смещение антикоагулянтного эффекта, фиксированную дозировку, 
меньшее количество межлекарственных и диетических взаимодействий и отсут-
ствие необходимости мониторинга; это делает привлекательными варианты ан-
тикоагулянтной терапии. Поскольку существует несколько доступных ЛС, важно, 
чтобы клиницисты были знакомы с профилями эффективности и безопасности 
ПОАК, основанными как на испытаниях, так и на реальных данных, чтобы кон-
сультировать и адаптировать лечение к индивидуальному пациенту (персоне), 
что важно с позиции бурно развивающейся в мире и РФ персонализированной 
медицины и клинической фармакогенетики. 
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Глава XII

Перспективным направлением является разработка фармакогенетических па-
нелей, позволяющих оценить и спрогнозировать эффективность и безопасность 
применения ПОАК у конкретного пациента, что представляется особенно важ-
ным при политерапии с ЛС-индукторами и ЛС-ингибиторами ферментов, уча-
ствующих в метаболизме ПОАК, и белков-переносчиков ЛС. 



Для заметок
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