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Основными задачами при лечении 

пациентов с тромбозом глубоких вен 

(ТГВ) нижних конечностей является пре-

дотвращение фрагментации проксималь-

ной части тромба и развития тромбоэмбо-

лии лѐгочной артерии (ТЭЛА) в стацио-

наре, уменьшениечастоты рецидивовзабо-

левания в амбулаторном периоде, при 

низких рисках геморрагических осложне-

ний на всѐм курсе антикоагулянтной те-

рапии (АКТ) [1, 2]. 

В зависимости от локализации и 

причины возникновения тромбоза дли-

тельность лечения может составлять от 3 

месяцев до пожизненного приѐма анти-

коагулянта. Поэтому при продолжитель-

ном курсеАКТ важным является привер-

женность пациента к ежедневному приѐму 

препарата. На это может повлиять режим, 

кратность дозирования и стоимость ле-

карственного средства [3, 4]. 

Исходя из указанных задач на сего-

дняшний день, оптимальный антикоагу-

лянт должен отвечать следующим требо-

ваниям: 

1. Эффективность, доказанная ми-

ровыми рандомизированными клиниче-

скими исследованиями; 
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2. Удобный режим дозирования: 

приѐм одной таблетки в день; 
3. Способность быстрого перехода 

на другой антикоагулянт и наличие анти-
дотов при кровотечении; 

4. Отсутствие взаимодействия с 
пищей и другими препаратами; 

5. Невысокая стоимость [5, 6]. 
Альтернативой прямым паренте-

ральным и непрямым антикоагулянтам 
стало появление прямых таблетированных 
антикоагулянтов. К ним относятся рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан, дабигат-
ранэтексилат. 

Ривароксабанстал применяться с 
2008 г., сначала для профилактики веноз-
ных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) после ортопедических операций, 
а затем в 2011г. был одобрен Евросоюзом 
для лечения пациентов с ТГВ нижних ко-
нечностей. ВРоссииданныепоказанияпоя-
вились 19 августа 2013 г. [7]. 

Механизм действия обусловлен ин-
гибированиемХа фактора, что позволяет 
блокировать усиленное образование 
тромбина и его действие на внутренний и 
внешний каскады свѐртывания крови. 
Схема приѐма препарата по 15 мг 2 раза в 
день в течение 21 дня, с последующим 
переходом на 20 мг 1 раз в день обуслов-
лена исследованием Agnelli G. и соавто-
ров, при котором отмечено раннее дости-
жение равновесной концентрации в крови 
и более выраженное обратное развитие 
тромба через 3 недели лечения [8]. 

Биодоступность препарата составля-
ет 80-100%. В дозировке менее 15 мг не 
зависит от приѐма пищи, а вболее высо-
кой дозы необходимо принимать во время 
еды. Максимальная концентрация в плаз-
ме крови наблюдается через 2-4 часа, пе-
риод полувыведения 5-9 часов у молодых 
пациентов и 11-13 часов у пожилых. Вы-
водится в неизменѐнном виде с мочой 
33%, и метаболизируется в печени систе-
мой цитохрома 66%, из которых 33% экс-
кретируется желчью и 33% с мочой [9]. 

Исследования эффективности и 

безопасности ривароксабанапрошли в 

трѐх больших клинических исследованиях 

EINSTEIN. 

Результаты исследования EINS-

TEINDTV, включавшего 3449 больных 

ТГВ показали, что антикоагулянт не усту-

пает варфаринотерапии по частоте реци-

дива заболевания: 2,1% и 3,0% случаев со-

ответственно, а также по частоте больших 

и клинически значимых кровотечений 

8,1% и 8,1% случаев соответственно [10]. 

Следует отметить, что 83,8% пациентов 

получали хотябы одну инъекцию низкомо-

лекулярных гепаринов до рандомизации. 

Второе исследование EINSTEIN – 

PulmonaryEmbolism – оценивало приѐм 

ривароксабана у 4832 пациентов с ТЭЛА. 

В результате отмечено, что частота боль-

ших и клинически значимых кровотечений 

наблюдалась у 10,3% пациентов в группе 

ривароксабана и 11,4% пациентов на вар-

фарине. Рецидив ВТЭО в группе риварок-

сабана составил 2,1% случаев, в группе 

варфаринотерапии 1,8% случаев [11]. 

Третье исследование EINSTEIN – 

Extension, провело анализ продлѐнной те-

рапии ривароксабаном в сравнении с пла-

цебо на 1196 пациентахи выявило, что 

частота ретромбозовсоставила 1,3% слу-

чаев на ривароксабане и 7,1% случаев на 

фоне приѐма плацебо. Большие кровоте-

чения наблюдалисьу 0,7% пациентов в 

группе ривароксабана и ни у одного паци-

ента группы плацебо [12]. 

Также наибольший интерес в на-

стоящее время имеют промежуточные ре-

зультаты исследования XALIA [13]. Про-

спективное наблюдательное исследование 

начато в 2012г. и на сегодняшний день 

получены результаты применения рива-

роксабана на 5142 больных. В отличии от 

наблюдений EINSTEIN исследование 

XALIA подразумевает назначение рива-

роксабана лечащим врачом в условиях 

реальной клинической практики без пред-

варительного применения гепаринов. 

Следует отметить, что у пациентов с ТЭ-

ЛА, со сниженной функции почек, боль-

ным с онкологическим процессом пред-

почтение отдавалось терапии низкомоле-

кулярным гепаринам с переводом на вар-

фарин. В результате такого анализа была 

продемонстрирована не меньшая безопас-
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ность по частоте больших кровотечений 

(0,8% случаев на ривароксабане против 

2,1% случаев на варфарине), по частоте 

рецидива ВТЭО (1,4% случаев на рива-

роксабане против 2,3% случаев на варфа-

рине) и тенденция к снижению летально-

сти (0,4% случаев против 3,4% случаев). 

Учитывая строгие критерии включе-

ния в исследования, наиболее актуальны-

ми являются не рандомизированные на-

блюдения применения антикоагулянтов. 

Так, например, Кривощеков Е.П. и 

соавторы при оценке эффективности ри-

вароксабана у 65 пациентов не выявили 

ни одного рецидива ТГВ и 10,8% случаев 

малых и значимых кровотечений [14]. 

По наблюдению Счастливцева И.В. 

и соавторов, частота геморрагических ос-

ложнений у больных, принимавших рива-

роксабан, составила 13,3%, на фоне вар-

фаринотерапии 20%, а рецидив венозного 

тромбоза возник у 3,3% пациентов на фо-

не приѐма варфарина. Авторы указывают, 

что сроки пребывания пациентов, прини-

мающих ривароксабан меньше, чем при 

варфаринотерапии (7,6 ± 2,9 дней против 

10,2 ± 3,4 дней соответственно). Авторы 

также провели сравнение данных вариан-

тов АКТ у пациентов с имплантирован-

нымкава-фильтром. По результатам рабо-

ты рецидив заболевания не выявлен ни в 

одном случае, а частота геморрагических 

осложнений составила 20,0% случаев в 

группе пациентов на варфарине и 13,3% 

случаев в группе ривароксабана [15]. 

Хруслов М.В. исследовал качество 

АКТ у пожилых пациентов[16]. Автор от-

метил отсутствие рецидивов заболевания 

в группе ривароксабана и наличие 11,5% 

случаев рецидива ВТЭО у пациентов на 

варфарине. По частоте геморрагических 

осложнений ривароксабан является более 

безопасным, в сравнении с варфариноте-

рапией у пожилых пациентов (20,8% слу-

чаев, против 46,2% случаев соответствен-

но). Возможно, это обусловлено мини-

мальными лекарственными взаимодейст-

виями ривароксабана и отсутствием со-

блюдения специальной диеты. Эти мо-

менты необходимо учитывать у пожилых 

больных, так они принимают препараты 

для лечения сопутствующих заболеваний, 

особенно сердечно-сосудистых. 
Сорока В.В. и соавторы провели 

оценку купирования системной воспали-
тельной реакции у больных с ТГВ при ис-
пользовании антагониста витамина К и 
ривароксабана [17]. Результаты исследо-
вания показали, что в двух группах про-
исходит снижение показателей системной 
воспалительной реакции на 4 день, но со-
хранение данного результата на 7 день 
наблюдается только у пациентов, прини-
мавших ривароксабан. 

Смирнова О.А. и соавторы рассмот-
рели активность естественного антикоа-
гулянта (протеина С) в группах прини-
мавших варфарин и ривароксабан [18]. 
Авторы наблюдали снижение функцио-
нальной активности системы протеина С у 
пациентов на варфарине, в то время как 
применение ривароксабана приводило к 
увеличению эффективности физиологиче-
ского антикоагулянта (активность про-
теина С: 56,4% против 113,0% соответст-
венно). Полученный результат объясняет 
возможные нежелательные явления тера-
пии антагонистом витамина К. 

Фокин А.А. и соавторы утверждают, 
что ривароксабан является эффективным 
пероральным антикоагулянтом для лечения 
термоиндуцированного тромбоза после эн-
довенозной лазерной коагуляции и наблю-
дали регресс тромбачерез6-25 дней [19]. 

К антикоагулянтам прямого дейст-
вия группы ингибирующего фактор свѐр-
тывания Ха также относится апиксабан. 
Период полувыведения у апиксабана, так 
же как и ривароксабана составляет 6-9 ча-
сов. В отличие от ривароксабана, биодос-
тупностьапиксабана меньше и составляет 
50% при его применении в дозе 10 мг. Ри-
вароксабан выводится преимущественно 
почками, а 33% через желудочно-
кишечный тракт. Апиксабан напротив, 
выводится с мочой только 25%, а основ-
ная частьудаляется преимущественно че-
рез желудочно-кишечный тракт – 75%. 
Следовательно, применение апиксабана 
наиболее оправдано у пациентов с нару-
шением функции почек [20]. 
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Для оценки эффективности и безо-

пасности лечения пациентов с ТГВ и ТЭ-

ЛА проведено исследование AMPLIFY, 

которое охватило 5395 пациентов [21]. По 

показателю частоты рецидива ВТЭО 

группа апиксабана сопоставима с анало-

гичным показателем в группе варфарино-

терапии (2,3% случаев против 2,7% случа-

ев). При использовании апиксабана по 

сравнению с варфарином реже возникали 

большие кровотечения (0,6% случаев про-

тив 1,8% случаев). По частоте больших и 

клинически значимых кровотечений апик-

сабан также превосходил варфаринотера-

пию (4,3% случаев против 9,7% случаев). 

Исследование AMPLIFY Extension 

была проведено с цельюанализа эффектив-

ности апиксабана при длительном лечении 

ТГВ в сравнении с плацебо [21]. Было 

включено 2482 пациента, завершивших 

шести или двенадцати месячный курс 

АКТ. Больные разделены на три группы: 

первая группа принимали терапевтиче-

скую дозу апиксабана (5 мг 2 раза в день), 

во второй – профилактическую (2,5 мг 2 

раза в день), а третья – плацебо. Выявлено, 

пятикратное снижение риска ретромбоза в 

первой и во второй группах (1,7% и 1,7% 

соответственно), против 8,8% на фоне пла-

цебо. По частоте всех кровотечений 

(больших и значимых) на фоне приѐма ле-

чебной дозы было 4,3% случаев, профи-

лактической – 3,2% случаев и 2,7% случаев 

в группе плацебо.Следовательно, исследо-

вание AMPLIFY показало, что терапия 

апиксабаном не менее эффективена, чем 

приѐм непрямого антикоагулянта и сопро-

вождается меньшей частотой геморрагиче-

ских осложнений. 

В настоящее время у апиксабана 

появилось новое показание на территории 

Российской Федерации «лечение и про-

филактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА». 

В 2013 году исследовательской груп-

пой Edoxaban Hokusai – VTE Study опубли-

кованы результаты применения другого ин-

гибитора Ха фактора – эдоксабана. Биодос-

тупностьэдоксабана составляет 62%. Пери-

од полураспада около 5-11 часов. Выводит-

ся препарат 50% почками и 50% через же-

лудочно-кишечный тракт [22]. 

В исследование Hokusai – VTE во-

шло 8240 пациентов, которые после стар-

тового лечения гепарином были разделе-

ны в группу эдоксабана (60 мг один раз в 

день) или группу варфарина. По первич-

ной точке эффективности (рецидив ТГВ, 

большое или клинически значимое крово-

течение) эдоксабан не уступал варфарину 

(3,2% случаев и 3,5% случаев соответст-

венно). В группе пациентов, принимав-

ших эдоксабан, отмечалось меньшее ко-

личество кровотечений в сравнении с 

варфаринотерапией (8,5% случаев против 

10,3% случая) [23]. 

Следующим представителем прямых 

таблетированных антикоагулянтов явля-

ется дабигатранэтексилат. Механизм дей-

ствия обусловлен прямым ингибирова-

нием IIa фактора (тромбина). Период по-

лувыведения 8 часов при однократном 

приеме, а при регулярном приеме от 12 до 

17 часов, это позволяет принимать дан-

ный препарат 1-2 раза в день. Выводится в 

80% с мочой, а 20% желчью. Эффектив-

ность и безопасность дабигатранаэтекси-

лата изучалась в четырех крупных миро-

вых исследования RE-COVER, RE-

COVERII, RE-MEDY, RE-SONATE [24]. 

Целью исследования RE-COVER 

было сравнить эффективность дабигатра-

на и варфарина, у 2539 больных с острым 

венозным тромбозом и/или ТЭЛА в тече-

нии 6 месяцев. Первичная конечная точка 

эффективности была клинически выра-

женные рецидивы заболевания, которые 

составили в группе дабигатрана 2,4% слу-

чая, в группе варфарина 2,1% случаев. В 

отношении геморрагических осложнений 

достоверных отличий выявлено не было: 

1,6% против 1,9%. 

В исследовании RE-COVERII, охва-

тившее 2568 пациентов преимущественно 

стран Азии, данные показатели были 2,3% 

и 2,2% случаев соответственно. Частота 

больших кровотечений в обеих группах 

была низкой и достоверно не различалась 

(1,2% и 1,7% пациентов соответственно). 
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Исследование RE-SONATE включа-

ло 1343 больных, из которых 71% пациен-

тов имели изолированный ТГВ. Длитель-

ность наблюдения составляла 6-18 меся-

цев. Больные рандомизированы на две 

группы: первая принимали дабигатран в 

терапевтической дозе, а во второй – пла-

цебо.По результатам анализа отмечено 

снижение частоты рецидива ВТЭО: 0,4% 

против 5,6%, при закономерном увеличе-

нии частоты больших и клинически зна-

чимых кровотечений с использованием 

антикоагулянта: 5,3% против 1,8%. 

Целью исследования RE-MEDY 

(2856 пациентов) была оценка эффектив-

ности и безопасности дабигатрана в срав-

нении с варфарином для продленной про-

филактики ТГВ/ТЭЛА до 36 месяцев. Ре-

цидивы ВТЭО наблюдались у 1,8% случа-

ев на прямом пероральном антикоагулян-

те, и у 1,3% случаев на варфарине. Часто-

та больших геморрагических осложнений 

составила 0,9% на дабигатране против 

1,8% на варфарине [25]. 

В российской клинической практике 

на данный момент встречается несколько 

исследований посвящѐнных дабигатрану-

этексилату. 

Солдатский Е.Ю. и соавторы отме-

тили при использовании дабигатранаэтек-

силата 12,5% случаев кровотечений и от-

сутствие рецидивов заболевания за 3 ме-

сяца наблюдения [26]. 

Суковатых Б.С. и соавторы провели 

исследование у больных ТГВ без или в 

сочетании с гемодинамически стабильной 

ТЭЛА в течении 6 месяцев [27]. Рецидив 

венозного тромбоза отмечен у 4% случаев 

в группе дабигатрана, в группе варфарина 

рецидивов не было. Однако геморрагиче-

ские осложнения наблюдались у 20% па-

циентов на варфарине и 16% пациентов на 

дабигатране.Таким образом, дабигатран 

является более безопасным антикоагулян-

том в сравнении с варфарином. 

Кит О.И. и соавторы отметили высо-

кую эффективность и безопасность даби-

гатранаэтексилата у онкологических 

больных [28]. К 18 месяцам наблюдения 

выживаемость данной категории пациен-

тов была хорошая и составила 68%. 

Из приведѐнных исследований необ-

ходимо подчеркнуть, что в настоящее 

время, не существует препаратов лишѐн-

ных геморрагических осложнений и реци-

дивов заболевания.Учитывая возможные 

риски возникновения кровотечений у со-

временного антикоагулянта должен быть 

антидот. Антидотами для варфарина яв-

ляются фитоменадион (витамин К1) и ме-

надион (витамин К3) , однако их действие 

наступает через 24 часа после внутривен-

ного введения [29]. 

В литературе появились данные об 

испытании антидотов для таблетирован-

ных антикоагулянтов. Для дабигатрана 

это препарат «Idarucimab», для риварок-

сабана, апиксабана, эдоксабана исследу-

ется антидот «Andexanetalfa». Для низко-

молекулярных гепаринов и всех прямых 

таблетированных антикоагулянтов прохо-

дит испытание антидота «Aripazine» [16]. 

Проведено исследование «ANNEXA-R», в 

котором было показано снижение анти Ха 

активности и концентрация препарата в 

плазме крови после введения «Andexane-

talfa» [30]. 

Создание антидотов к прямым таб-

летированным антикоагулянтам может 

снизить риски кровотечений у пациентов, 

получающих подобную терапию, и в том 

числе, у больных, которым предстоит 

оперативное лечение. 

Важным критерием преемственно-

сти к АКТ безусловно является стоимость 

препарата. Одной из положительных мо-

ментов в приѐме непрямых антикоагулян-

тов – невысокая стоимость. Однако Шата-

лова О.В. и соавторы проанализировали 

затраты лечения пациентов с ТГВ и ТЭЛА 

с использованием ривароксабана и варфа-

рина [31]. На одного больного при ис-

пользовании ривароксабана в лечении 

ТГВ можно сэкономить 3353,35 рублей, а 

при лечении ТЭЛА 2020,71 рублей. Также 

необходимо учитывать затраты связанные 

с контролем уровня международного 

нормализованного отношения (МНО). 
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Решить данную проблему с одной 

стороны может использование портатив-

ных аппаратов для контроля уровня МНО, 

что в свою очередь, потребует затраты как 

на сам аппарат, так и на необходимые 

расходные материалы. Другим вариантом 

помощи пациентам, принимающих варфа-

рин, является создание системоптимиза-

ции мониторинга дозы варфарина с по-

мощью компьютерных программ по кон-

тролю уровня МНО [32, 33]. 

В Архангельской области уделяется 

особое внимание терапии антагонистами 

витамина К с использованием антикоагу-

лянтных кабинетов [34]. Создана и реали-

зована интерактивная структура системы 

централизованного мониторинга МНО на 

базе 10 государственных больниц, кото-

рые оснащены портативными коагуломет-

рами и объедены между собой WEB сер-

вером на базе координирующего меди-

цинского учреждения здравоохранения. 

По результатам работы антикоагулянтных 

кабинетов в сравнении с типичной прак-

тикой увеличилось время нахождения 

МНО в терапевтическом диапазоне (с 34% 

до 70%), уменьшилось количество госпи-

тализаций на 8% из-за уменьшения коли-

чества нежелательных явлений АКТ в 

среднем на 13%. 

Таким образом, все клинические ис-

следованияпреследуют основную цель: 

создание эффективного и безопасного ан-

тикоагулянта, основным аргументом ко-

торого является оценка частоты рецидива 

и геморрагических осложнений. В то же 

время выбрать оптимальный антикоагу-

лянт является сложным и открытым во-

просом. Потому что, во-первых, на сего-

дняшний день не проводились сравнения 

между прямыми таблетированными анти-

коагулянтами, а во-вторых в рандомизи-

рованных клинических исследованиях 

применялись неодинаковые протоколы 

критерий включения и исключения. Так-

же, возвращаясь к основной задаче 

АКТ,объективным критерием эффектив-

ного лечения также являются сроки фик-

сации или лизиса флотирующих тромбов, 

степень реканализации по данным ультра-

звукового дуплексного сканирования. В 

связи с этим возникает необходимость в 

рассмотрении этого вопроса в совокупно-

сти с частотой ретромбозов и геморраги-

ческих осложнений, которые встречаются 

на амбулаторном этапе ведения пациентов 

с ТГВ. 
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