
Антифосфолипидный синдром (АФС),

впервые описанный в 1986 г. G.R.V. Hughes,

E.N. Harris и A.E. Gharavi, является приобре-

тенным тромбофилическим заболеванием,

при котором продуцируются аутоантитела

к фосфолипидным детерминантам мембран

клеток или фосфолипид-связывающим белкам

крови [1–6]. АФС считается самой частой при-

чиной приобретенной тромбофилии у челове-

ка и одной из ведущих причин потери бере-

менности [7]. С морфологической точки зре-

ния, сосудистая патология при АФС определя-

ется как васкулопатия, характеризующаяся по-

ражением сосудов без инфильтрации лейкоци-

тами, ведущим к окклюзии [8, 9]. Тромбозы

развиваются примерно у трети пациентов с ан-

тителами к фосфолипидам (аФЛ) и часто ре-

цидивируют (в 10–30% случаев) при отсутст-

вии приема антикоагулянтов. По Междуна-

родным критериям АФС диагностируется при

наличии венозных и/или артериальных тром-

бозов и/или потерь беременности [6, 10]. По-

тери беременности включают три и более слу-

чаев рецидивирующих спонтанных абортов до

10 нед гестации, один и более случаев внутри-

утробной гибели морфологически нормально-

го плода после 10-й недели гестации, один

и более случаев преждевременных родов мор-

фологически нормального плода до 34-й неде-

ли гестации из-за выраженной преэклампсии,

эклампсии или выраженной плацентарной не-

достаточности. Эти клинические проявления

связываются со стойко положительными тес-

тами на аФЛ, такие как волчаночный антикоа-

гулянт (ВА), IgG и/или IgM антитела к кар-

диолипинам и/или β2-гликопротеинам

I. Стойкая позитивность по аФЛ определяется

как выявление аФЛ по крайней мере два раза

подряд с промежутком не менее 12 нед в соот-

ветствии с международными (сиднейскими)

критериями [6, 10]. Другие проявления, такие

как тромбоцитопения, поражение клапанов

сердца, сетчатое ливедо, почечная тромбоан-

гиопатия, которые могут ассоциироваться

с аФЛ, пока не включены в диагностические

критерии [11]. Однако при выявлениии одного

из этих признаков в сочетании с аФЛ, в отсут-

ствие других причин, может верифицировать-

ся пре-AФC или вероятный АФС [11]. 

Основной группой препаратов, приме-

няемых в настоящее время для терапии АФС,

являются антагонисты витамина К (АВК),

из которых наиболее часто применяется вар-

фарин. Антикоагулянтный эффект варфарина

мониторируется при помощи измерения меж-

дународного нормализованного отношения
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Новые оральные антикоагулянты 
в терапии антифосфолипидного синдрома
Сатыбалдыева М.А., Решетняк Т.М.

Основным препаратом из группы антикоагулянтов, применяемым для лечения антифосфолипидного син-

дрома (АФС), является антагонист витамина К варфарин. Однако у него имеется ряд недостатков, в особен-

ности для пациентов, которым требуется длительная, а зачастую и пожизненная профилактика тромбозов.

В последнее время были синтезированы новые пероральные антикоагулянты, такие как дабигатрана этекси-

лат (Pradaxa®), ривароксабан (Xarelto®), апиксабан (Eliquis) и др. В отличие от варфарина, они применяются

в фиксированных дозах, не требуют рутинного мониторинга, соблюдения диеты, взаимодействуют лишь

с небольшим количеством препаратов. Новые пероральные антикоагулянты одобрены для применения по

нескольким показаниям, но данные проведенных исследований не применимы для пациентов с АФС. Ожи-

дается, что применение этих препаратов позволит улучшить качество жизни пациентов с АФС. 
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NEW ORAL ANTICOAGULANTS IN THE THERAPY OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
Satybaldyeva M.A., Reshetnyak T.M.

The vitamin K antagonist warfarin is an essential medicine from a group of anticoagulants, which is used to treat

antiphospholipid syndrome (APS). However, it has a number of disadvantages especially in patients who need long-

term and frequently lifetime prevention of thromboses. New oral anticoagulants, such as dabigatran etexilate

(Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis) and others, have been recently synthesized. Unlike warfarin,

they are administered at fixed doses, require neither routine monitoring nor diet, and interact with drugs only in small

amounts. The new oral anticoagulants have been approved for certain indications, but the data of performed trials are

inapplicable to patients with APS. These medicines are expected to improve quality of life in patients with this condi-

tion.
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(МНО). МНО необходимо поддерживать на уровне 2,5

(в диапазоне 2,0–3,0) в течение неопределенного времени

после первого случая тромбоза или рецидива тромбоза,

произошедшего в момент отмены антикоагулянтной тера-

пии [12, 13]. Однако у пациентов с АФС и рецидивирую-

щими тромбозами, а также у пациентов с АФС и артери-

альными тромбозами оптимальная интенсивность гипоко-

агуляции не установлена, поскольку в клинические испы-

тания было включено недостаточное количество таких

больных. Ряд экспертов полагают, что целевое значение

МНО у этих пациентов должно превышать 3,0 [14]. К недо-

статкам варфарина можно отнести узкое терапевтическое

окно, множество лекарственных и пищевых взаимодейст-

вий, которые требуют регулярного мониторинга МНО, что

неудобно и дорогостояще. Мониторинг МНО у пациентов,

позитивных по аФЛ, может быть затруднен из-за взаимо-

действия антител с реагентами, используемых в тестах для

определения указанного показателя, что будет вести к не-

стабильности гипокоагуляции. В связи с этим требуется

очень частый контроль МНО, причем результат может не

отражать истинной степени гипокоагуляции. Кроме того,

из-за пролонгирования времени свертывания варфарином

определение ВА на фоне такой терапии становится затруд-

нительным. Это ограничивает диагностическую ценность

теста на ВА, а также возможность мониторирования стату-

са ВА у пациентов с установленным диагнозом АФС. Вы-

шеперечисленные недостатки варфарина и других АВК

привели к поиску новых антикоагулянтов [15].

К новым оральным антикоагулянтам (НОАК) отно-

сятся прямые ингибиторы тромбина (IIа фактора свертыва-

ния крови) – ксимелагатран и дабигатрана этексилат

(Pradaxa®) и прямые ингибиторы Xa фактора свертывания

крови – ривароксабан (Xarelto®), апиксабан (Eliquis) и эдо-

ксабан (Lixiana®) – табл. 1 [16, 17]. Основными отличиями

НОАК от варфарина являются фиксированная доза, отсут-

ствие необходимости постоянного лабораторного монито-

рирования [22], соблюдения диеты, быстрое наступление

эффекта и меньший период полувыведения. Кроме того,

данные препараты не метаболизируются с участием систе-

мы цитохрома Р450 и не оказывают влияния на его фермен-

ты. В трех рандомизированных контролируемых исследова-

ниях длительного использования НОАК была отмечена их

более высокая эффективность по сравнению с варфарином

в снижении риска развития инсульта и кровотечения при

фибрилляции предсердий неклапанного происхождения:

RE-LY, ROCKET-AF и ARISTOTLE [20, 21, 23, 24]. 

Ксимелагатран – первый оральный прямой ингиби-

тор тромбина. В двух больших проспективных рандомизи-

рованных исследованиях он применялся для профилакти-

ки инсульта при мерцательной аритмии: SPORTIF III [25]

и SPORTIF V [26]. Прием фиксированной, не требующей

коагуляционного контроля дозы ксимелагатрана оказался

столь же эффективным, как и хорошо контролируемый по

МНО прием варфарина. Частота геморрагических инсуль-

тов и других больших кровотечений также достоверно не

различалась при приеме варфарина и ксимелагатрана,

но число всех геморрагий было достоверно меньше в груп-

пе последнего (37 и 47% соответственно) [26]. Однако при-

менение ксимелагатрана достоверно чаще сопровождалось

повышением уровня печеночных аминотрансфераз (в 3 раза

и более от нормы), чем прием варфарина (6,0 и 0,8% соот-

ветственно). В связи с этим ксимелагатран не получил одо-

брения Федерального управления по контролю качества

пищевых продуктов и лекарственных препаратов США

(FDA); консультативный комитет FDA заключил, что риск

применения ксимелагатрана превышает его пользу. 

Более успешными кажутся результаты использова-

ния второго орального прямого ингибитора тромбина –

дабигатрана этексилата. Дабигатрана этексилат является

активным, конкурентным, обратимым прямым ингибито-

ром тромбина и оказывает действие в основном в плазме.

Тромбин (фактор IIа) играет центральную роль в образова-

нии тромба в процессе гемостаза. Он активирует факторы

V, VIII, XI, катализирует превращение фибриногена в фиб-

рин, стимулирует агрегацию тромбоцитов [27]. В 2009 г. да-

бигатрана этексилат был одобрен в Великобритании и Ев-

ропе для профилактики венозных тромбоэмболических

осложнений (ВТЭО) у взрослых после эндопротезирова-

ния коленного или тазобедренного сустава [28]. Позднее

препарат был одобрен и для лечения ВТЭО [29]. В 2011 г.,

Таблица 1 Сравнительная характеристика НОАК

Препарат Ривароксабан (Xarelto®) Апиксабан (Eliquis®) Эдоксабан (Lixiana®) Дабигатран (Pradaxa®)

Мишень Фактор Ха Фактор Ха Фактор Ха Тромбин (фактор II)

Пролекарство Нет Нет Нет Дабигатрана этексилат

Биодоступность, % >80 >50 50 6

Связывание белков плазмы, % 92–95 87 40–59 34–35

Время достижения максимальной 3 3 1–2 2
концентрации препарата, ч 

Время полувыведения при нормальной 9 9–14 9–11 14–17
функции почек, ч

Дозировка Фиксированная доза Фиксированная доза Фиксированная доза Фиксированная доза 
1 раз в сутки 1 раз в сутки 1 раз в сутки 2 раза в сутки

Рутинный лабораторный мониторинг Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется

Лекарственные взаимодействия Ингибиторы CYP3А4, Ингибиторы CYP3А4, Ингибиторы CYP3А4, Ингибиторы
ингибиторы P-гликопротеина, ингибиторы ингибиторы протонной помпы
антимикотики группы азолов, P-гликопротеина P-гликопротеина

ингибиторы протеазы ВИЧ

Выведение 66% – почками, 25% – почками, 35% – почками, Почками (80% – 
33% – печенью 55% – печенью 62% – печенью в неизмененном виде)

Примечание. Данные соответствуют источникам [15–21].



по результатам исследования RE-LY, в котором изучалось

применение дабигатрана при фибрилляции предсердий,

он был разрешен для профилактики инсульта и системной

эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляцией пред-

сердий [24], а в 2012 г. – одобрен Национальным инсти-

тутом здоровья и качества медицинской помощи Велико-

британии (NICE) и FDA для этих же показаний [30, 31].

По итогам II фазы клинического исследования RE-ALIGN

дабигатран не рекомендован для применения у пациентов

с искусственными клапанами сердца в связи с повышен-

ным риском кровотечений и развития тромбоэмболий

в сравнении с варфарином [32]. 

Артериальные тромбозы при AФC чаще возникают

в церебральных, реже – в коронарных артериях. Больные

с кардиоваскулярными заболеваниями (КВЗ), имеющие

согласно международным критериям диагноз АФС, долж-

ны быть стратифицированы по наличию факторов риска

КВЗ [33–35]. К ним относятся артериальная гипертензия,

сахарный диабет, дислипидемия, курение, наличие КВЗ

в молодом возрасте у родственников первой линии, индекс

массы тела >30 кг/м2 и др. Наличие факторов риска КВЗ не

исключает AФC, и терапия у подобных больных также

включает антикоагулянты. Продолжаются дискуссии

о возможности назначения дабигатрана у больных с кар-

диоваскулярной патологией из-за первоначально опубли-

кованных данных по исследованию RE-LY о повышении

частоты инфаркта миокарда (ИМ) на фоне терапии даби-

гатраном по сравнению с варфарином. В исследование

RE-LY было включено 18 113 больных с фибрилляцией

предсердий (средний возраст – 71 год; 63% из них – муж-

чины). Больные были разделены на три группы. В первой

назначался варфарин с поддержанием уровня МНО от 2,0

до 3,0; во второй – дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки

и в третьей – дабигатран по 110 мг 2 раза в сутки [24]. ИМ

в анамнезе перенесли 16,1% больных первой, 16,8% – вто-

рой и 16,9% – третьей группы. Инсульт перенесли 19,8;

19,9 и 20,3% больных соответственно. По числу больных,

принимающих аспирин, группы были сопоставимы (40,6;

40,0 и 38,7% соответственно). Визиты для оценки эффек-

тивности и безопасности проводились на 14-й день после

рандомизации, через 1 и 3 мес, затем каждые 3 мес в пер-

вый год лечения и каждые 4 мес до конца исследования.

Оценку функции печени у больных, получавших дабигат-

ран, проводили в первый год ежемесячно, затем каждые

6 мес. В целом у больных с фибрилляцией предсердий час-

тота инсульта и тромбоэмболических осложнений при на-

значении дабигатрана по 110 мг 2 раза в сутки и варфарина

была сопоставима. У больных, принимавших дабигатран

по 150 мг 2 раза в сутки, инсульты и тромбоэмболические

осложнения возникали реже, чем при использовании вар-

фарина, а частота больших кровотечений была сопостави-

мой. Смертность в результате любой причины составила

4,13% в год на фоне терапии варфарином, 3,75% в год при

назначении дабигатрана по 110 мг 2 раза в сутки (р=0,13)

и 3,64% в год при использовании дабигатрана по 150 мг

2 раза в сутки (p=0,051). Частота ИМ составила 0,53% в год

на фоне приема варфарина, 0,72% в год у больных, полу-

чавших дабигатран по 110 мг 2 раза в сутки (р=0,07),

и 0,74% в год у тех, кто принимал его по 150 мг 2 раза в су-

тки (р=0,048) [36]. После публикации результатов исследо-

вания эти данные были проанализированы повторно с уче-

том заниженных сведений об исходах. При этом различий

по частоте ИМ в зависимости от терапии не выявлено. Ча-

стота ВТЭО при использовании дабигатрана и варфарина

существенно не различались [37].

Ингибитор Ха фактора свертывания крови риварок-

сабан (ксарелто) в 2009 г. по результатам III фазы междуна-

родных многоцентровых исследований был лицензирован

в Великобритании и Европе для профилактики ВТЭО

у взрослых после эндопротезирования коленного или тазо-

бедренного сустава [38]. В 2011 г., согласно итогам исследо-

вания ROCKET-AF, ривароксабан был одобрен для про-

филактики инсульта у пациентов с неклапанной фибрил-

ляцией предсердий [39], а затем для тех же показаний по-

лучил одобрение FDA и NICE [31, 40]. По результатам ме-

ждународного мультицентрового рандомизированного ис-

следования EINSTEIN-DVT (сравнение ривароксабана

с эноксапарином/АВК для лечения пациентов с острым

тромбозом глубоких вен – ТГВ) ривароксабан был лицен-

зирован для лечения ТГВ, профилактики рецидивов ТГВ,

а также тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) после

острого ТГВ у взрослых [41]. В настоящее время риварок-

сабан – это единственный НОАК, который лицензирован

для лечения ТГВ и для снижения риска рецидива ТГВ

и тромбоэмболии (ТЭ), который был одобрен FDA [27]

и NICE [28]. В свою очередь возможность назначения да-

бигатрана при остром тромбозе только рассматривается

NICE [24]. По итогам исследования EINSTEIN-PE (срав-

нение ривароксабана с эноксапарином/АВК для лечения

пациентов с ТЭЛА и с ТГВ и без него) [31] ривароксабан

был лицензирован для лечения острой симптоматической

ТЭ с симптоматическим ТГВ и без него [30]. 

Согласно результатам нескольких клинических ис-

следований, в которых участвовали в общей сложности

11 964 пациента [38–40], ингибитор Ха фактора свертыва-

ния крови апиксабан был лицензирован и рекомендован

NICE для профилактики ТГВ у взрослых после эндопроте-

зирования коленного или тазобедренного сустава [41].

Апиксабан в дозе 5 мг дважды в день по результатам III фа-

зы клинического исследования, включившего 18 201 паци-

ента [42], был разрешен для профилактики инсульта и сис-

темной эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляци-

ей предсердий [43]; данное показание утверждено FDA

и проходит освидетельствование в NICE [31, 44]. Показа-

ния к применению НОАК суммированы в табл. 2.

Ожидается, что НОАК могут способствовать улучше-

нию качества жизни пациентов с АФС, которым обычно

требуется неопределенный период приема антикоагулян-

тов. НОАК, в отличие от варфарина, не требуют лаборатор-

ного мониторинга, не взаимодействуют с продуктами пи-

тания и алкоголем. Отмечено их взаимодействие только

с несколькими препаратами. Пациенты с тромботическим

АФС отличаются от популяции пациентов с ВТЭО из-за

наличия у них в крови аФЛ, которые, как известно, подав-

ляют ряд механизмов гемостаза и могут модулировать дей-

ствие антикоагулянтов. Вероятно, пациенты с АФС были

включены в III фазу клинических испытаний, в которых

сравнивалась эффективность ривароксабана, дабигатрана

и варфарина при ВТЭО. Однако наличие аФЛ в этих рабо-

тах не оценивалось [41, 49, 54], что диктует необходимость

проспективных исследований по изучению эффективно-

сти НОАК при АФС. 

Судя по результатам III фазы клинических испыта-

ний, включившей 50 934 пациента, риск геморрагических

осложнений на фоне лечения НОАК в терапевтической до-

зе сравним с риском кровотечений при назначении варфа-
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рина, риск внутричерепных кровотечений у больных с не-

клапанными фибрилляциями предсердий при исполь-

зовании НОАК был меньше [57, 58]. В исследовании

RE-COVER анализировались результаты лечения дабигат-

раном острых ВТЭО. Большие кровотечения наблюдались

у 1,6% больных, получавших дабигатран, и у 1,9% при-

нимавших варфарин, общая частота кровотечений со-

ставила 16,1 и 21,9% соответственно [54]. В исследова-

нии RE-LYAF частота кровотечений у пациентов, прини-

мавших дабигатран в дозе 110 мг, была значительно ниже,

чем при использовании варфарина (2,71 и 3,76% соответ-

ственно; p<0,001). Частота геморрагических инсультов

у пациентов, принимавших дабигатран как в дозе 110 мг

2 раза в сутки, так и в дозе 150 мг 2 раза в сутки, была зна-

чительно ниже, чем на фоне лечения варфарином (0,12;

0,10 и 0,38% соответственно; p<0,001). Частота желудочно-

кишечных кровотечений в группе, получавшей дабигатран

по 150 мг 2 раза в сутки, была выше, чем в группе варфари-

на (1,51 и 1,02% соответственно; p<0,001) [24]. В исследо-

вании ROCKET-AF частота больших кровотечений при

приеме ривароксабана и варфарина составила 3,6 и 3,45%

соответственно. Число пациентов с наиболее тяжелым

кровотечением, которое было связано с необходимостью

трансфузии по крайней мере 4 единиц крови, было также

сопоставимо в обеих группах (49 в группе ривароксабана

и 47 в группе варфарина). У 6 пациентов развилось фаталь-

ное кровотечение (у одного из группы ривароксабана

и у пяти из группы варфарина) [24]. Однако кровотечения

из слизистых оболочек (такие как носовые, желудочно-ки-

шечные, мочеполовые, кровотечения из десен) и анемия

при длительной терапии ривароксабаном встречались ча-

ще, нежели при назначении варфарина [48]. В исследова-

нии Einstein-Extension частота кровотечений среди прини-

мавших ривароксабан была ниже, чем в группе варфарина

(0,8 и 1,2% соответственно) [59]. Поскольку дабигатран

и ривароксабан индуцировали желудочно-кишечные кро-

вотечения чаще, чем варфарин, у пациентов, принимаю-

щих эти препараты, следует контролировать уровень гемо-

глобина с целью выявления и своевременного предупреж-

дения клинически значимых кровотечений [16, 48].

Для предотвращения таких кровотечений у этих больных

могут быть также использованы ингибиторы протонной

помпы [16, 48]. В исследовании ARISTOTLE, в котором

сравнивались апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки и варфа-

рин при фибрилляции предсердий, риск внутричерепных

и других больших кровотечений был гораздо ниже в груп-

пе апиксабана, чем в группе варфарина – 0,33 и 0,80%

(p<0,001) и 2,13 и 3,09% (p<0,001) соответственно [37]. 

На настоящий момент выявлен ряд ограничений

приема НОАК. При наличии у пациента почечной недос-

таточности доза НОАК должна быть снижена либо врач

должен воздержаться от назначения данных препаратов.

Коррекция дозы ривароксабана не требуется у пациентов

с клиренсом креатинина 50–80 мл/мин. При снижении

скорости клубочковой фильтрации до 30–49 мл/мин сле-

дует рассмотреть вопрос о снижении дозы ривароксабана

с 20 до 15 мг/сут в том случае, если риск кровотечения пре-

вышает риск рецидива ТГВ или ТЭЛА. Ривароксабан сле-

дует использовать с осторожностью у пациентов с клирен-

сом креатинина 15–29 мл/мин; препарат не рекомендован

для применения при тяжелой почечной недостаточности

(клиренс креатинина <15 мл/мин) [48]. У пациентов с цир-

розом печени и печеночной недостаточностью легкой сте-

пени (класс А по Чайлд–Пью) фармакокинетика риварок-

сабана подвергается лишь незначительным изменениям

и практически сопоставима со здоровой группой контроля

[48]. На настоящий момент не имеется данных по примене-

нию НОАК у пациентов с тяжелой печеночной недостаточ-

ностью. Ривароксабан противопоказан при заболеваниях

печени, ассоциированных с коагулопатией и клинически

значимым риском кровотечения, в том числе при циррозе

печени (класс B по Чайлд–Пью) [48]. Ривароксабан и апи-

ксабан не рекомендованы для применения у пациентов

с тяжелой почечной и печеночной недостаточностью [37].

Дабигатран выводится преимущественно почками

(80% – в неизмененном виде). Небольшое открытое иссле-

дование показало, что у пациентов с почечной недостаточ-

ностью концентрация дабигатрана в плазме выше, чем

у здоровых [60]. Пациентам с умеренной почечной недос-

таточностью при профилактике ВТЭО рекомендуется

уменьшить дозу дабигатрана до 150 мг/сут. Прием дабигат-

рана противопоказан пациентам с тяжелой почечной недо-

статочностью (клиренс креатинина <30 мл/мин) [16]. 

В III фазе клинических исследований не было пока-

зано значимого изменения содержания печеночных фер-

ментов у пациентов, принимающих НОАК [57, 58, 61]. Ас-

социация дабигатрана с диспепсией может быть связана

с повышением кислотности из-за присутствия в капсулах

винной кислоты [57]. Более редкие неблагоприятные реак-

ции, ассоциируемые с приемом ривароксабана, включают

в себя тахикардию, синкопальные состояния, боль в ко-

нечностях, зуд и гипотензию [58]. 

Как уже было указано выше, дабигатран и риварокса-

бан не метаболизируются с участием системы цитохрома

P450, что обусловливает меньшее количество лекарствен-

ных взаимодействий [16, 48]. Не рекомендуется совмест-

Таблица 2 Показания к применению НОАК [15, 21, 31, 32, 36–38, 45–56]

Показание
Препарат

дабигатран ривароксабан апиксабан

Профилактика ВТЭО Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования
после ортопедических (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения).
операций Одобрен NICE Одобрен NICE и FDA Одобрен NICE

Профилактика инсульта Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования
у больных с неклапанной (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения).
фибрилляцией предсердий Одобрен NICE и FDA Одобрен NICE и FDA Одобрен FDA. Ожидание одобрения NICE

Острый коронарный синдром Завершена II фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена II фаза исследования

Лечение ВТЭО Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования
(препарат разрешен для применения) (препарат разрешен для применения).

Одобрен NICE и FDA



ное применение с ривароксабаном и дабигатраном мощ-

ных ингибиторов CYP3A4 и P-гликопротеина: антимико-

тиков группы азолов, таких как кетоконазол и итраконазол

(флюконазол можно применять с острожностью), а также

игибиторов протеазы ВИЧ (ритонавир) из-за высокой ве-

роятности кровотечения. Рифампицин, дифенин, карба-

мазепин, фенобарбитал и зверобой могут уменьшать кон-

центрацию ривароксабана и дабигатрана в плазме [16, 48].

Амиодарон, хинидин и кларитромицин могут увеличивать

концентрацию дабигатрана в крови, поэтому при совмест-

ном применении данных препаратов необходимо прово-

дить тщательный мониторинг за показателями свертыва-

ния крови с оценкой риска кровотечения, в особенности

у пациентов с высоким риском кровотечения: при клирен-

се креатинина 30–50 мл/мин, возрасте старше 75 лет или

с малой массой тела (45–50 кг) [16].

В настоящее время все НОАК противопоказаны при

беременности и кормлении грудью [16, 37, 48]. Исследова-

ния на животных показали, что ривароксабан обладает то-

ксическим действием на плод, что связано с его фармако-

логическими свойствами (например, с геморрагическими

осложнениями), эмбриофетальной токсичностью (пост-

имплантационная потеря), нарушением оссификации ко-

стной ткани плода, а также с увеличением частоты пороков

развития и плацентарных изменений, наблюдаемых при

клинически значимых концентрациях препарата в плазме

[48]. В эксперименте было установлено, что дабигатран

и апиксабан также обладают репродуктивной токсично-

стью [16, 37]. 

Существует тонкая грань между физиологическим ге-

мостазом и его нарушениями. Рутинный мониторинг анти-

коагулянтной активности НОАК не требуется из-за их

предсказуемого антикоагулянтного эффекта, но желателен

при определенных клинических условиях: например,

при низкой или высокой массе тела пациента, при почеч-

ной или печеночной недостаточности, при оценке компла-

ентности пациента и при случайной или преднамеренной

передозировке препарата, при геморрагических или тром-

ботических осложнениях или при необходимости экстрен-

ного хирургического вмешательства [62]. При лаборатор-

ной оценке эффекта дабигатрана необходимо учитывать,

через какое время после введения был произведен забор

крови, поскольку период полувыведения дабигатрана со-

ставляет 12–14 ч [63, 64]. Существует тесная корреляция

между концентрацией дабигатрана в плазме и степенью ги-

покоагуляционного эффекта [65, 66]. Напротив, для варфа-

рина вышеуказанные данные неактуальны, так как он име-

ет длительный период полувыведения, исчисляемый днями

[63, 64]. Общедоступными и при этом информативными

качественными показателями наличия или отсутствия ан-

тикоагулянтного эффекта у пациентов, получающих даби-

гатран, являются активированное частичное тромбопла-

стиновое время (АЧТВ) и тромбиновое время. Тромбиновое

время – чувствительный тест для оценки эффекта дабигат-

рана: если оно не удлинилось и остается в пределах нормы,

то это говорит об отсутствии антикоагулянтного эффекта.

Показатели тромбинового времени линейно связаны с кон-

центрацией дабигатрана в плазме и зачастую превышают

максимальные значения коагулометров в лабораториях

[63]. Данные по АЧТВ неоднозначны. Одни авторы [67]

считают, что нормальные значения АЧТВ говорят о фарма-

кологически незначимой антикоагулянтной активности,

другие [68, 69] отмечают, что АЧТВ может не удлиняться

и оставаться в норме даже при терапевтической концентра-

ции дабигатрана в плазме (60 нг/мл). АЧТВ >80 с при по-

следнем приеме дабигатрана 10–16 ч назад указывает на

высокий риск кровотечения [63]. Еще одним высокочувст-

вительным методом, который позволяет напрямую изме-

рять активность прямых ингибиторов тромбина, является

определение экаринового времени, однако этот тест не

стандартизирован и не применяется в широкой клиниче-

ской практике [63]. Определение уровня ингибитора тром-

бина кровяного сгустка (Hemoclot® Thrombin Inhibitor

assay) – точный, чувствительный и надежный анализ, кото-

рый используется для оценки концентрации в плазме инги-

биторов тромбина, в том числе дабигатрана. Данный метод

охватывает широкий диапазон концентраций дабигатрана

в плазме – до 4000 нМ, что значительно превышает ожида-

емую максимальную концентрацию препарата в плазме па-

циентов (при приеме дабигатрана по 150 мг дважды в день

в среднем Сmax в плазме через 2 ч после приема составляет

175 нг/мл, а средняя Сtrough через 10–16 ч – 91 нг/мл,

при его назначении по 110 мг дважды в день – 126 и 65 нг/мл

соответственно). На настоящий момент данный метод яв-

ляется предпочтительным для определения концентрации

дабигатрана в плазме. Однако этот тест до сих пор недосту-

пен за пределами Европы [65, 71]. Жидкостная тандемная

хромато-масс-спектрометрия (LC-MS/MS) позволяет из-

мерять концентрацию дабигатрана в плазме более точно,

чем Hemoclot и экариновый тест, является точной при из-

мерении даже низких концентраций дабигатрана в плазме

[68]. При приеме ривароксабана отмечается удлинение

протромбинового времени, напрямую связанное с концен-

трацией препарата в крови, однако показатели различают-

ся в зависимости от применяемого тромбопластинового ре-

агента, поэтому мониторинг МНО не пригоден для оценки

активности ривароксабана [48, 62]. Ривароксабан также

удлиняет АЧТВ, но его влияние на АЧТВ меньше, чем на

протромбиновое время. Он не оказывает никакого дейст-

вия на тромбиновое время. Тесты на анти-Xa-активность

также могут использоваться для количественной оценки

активности ривароксабана, но они обычно доступны толь-

ко в специализированных лабораториях [15]. Как и другие

доступные антикоагулянты, НОАК могут оказывать влия-

ние на результаты определения ВА, причем не только на

скрининговые, но и на подтверждающие тесты [70]. Вопрос

о мониторинге ВА и показателей свертывания крови

у больных, позитивных по ВА, остается открытым.

Кровотечение – наиболее грозное осложнение тера-

пии любым антикоагулянтом. На настоящий момент от-

сутствуют рандомизированные контролируемые исследо-

вания по лечению кровотечений у пациентов, получающих

НОАК. Однако в связи с широким внедрением в практику

данной группы препаратов появляется и необходимость

в разработке стандартов ведения пациентов при возникно-

вении кровотечения. Имеющиеся рекомендации по лече-

нию кровотечений на фоне использования НОАК основа-

ны на опубликованных пособиях, а также рекомендациях,

которые содержатся в инструкциях к препаратам [16, 48,

60, 62, 71]. Период полувыведения у всех НОАК короткий,

в связи с чем тактикой выбора при малых или механически

контролируемых кровотечениях является прекращение

приема препарата. При нормальной почечной и печеноч-

ной функции НОАК выводятся из организма в течение не-

скольких часов после приема последней дозы [60]. Лечение

больших и жизнеугрожающих кровотечений представляет-
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ся сложной задачей. Согласно существующим рекоменда-

циям [16, 48, 71], при больших кровотечениях необходимо

прекратить прием НОАК, применить местные кровооста-

навливающие средства, выполнить общий анализ крови,

коагулограмму, анализы по оценке почечной и печеночной

функции. В случае недавнего приема дабигатрана или ри-

вароксабана эффективным является назначение активиро-

ванного угля [60, 62]. При приеме дабигатрана и риварок-

сабана можно использовать концентрат протромбинового

комплекса или активированный концентрат протромби-

нового комплекса. При кровотечениях на фоне лечения

дабигатраном рекомендуется проведение гемодиализа. Ри-

вароксабан хорошо связывается с белками плазмы, поэто-

му в данном случае диализ, по всей видимости, будет неэф-

фективен [60]. 

При необходимости оперативного вмешательства

в случае приема НОАК не требуется предоперационное

применение («bridge»-терапия) низкомолекулярных гепа-

ринов. Это связано с тем, что НОАК обладают предсказуе-

мой фармакокинетикой, коротким периодом полувыведе-

ния, быстрым началом действия после их приема [72].

У пациентов с клиренсом креатинина 50–80 мл/мин даби-

гатран следует отменить за 72 ч до большой операции или

операции с большим риском кровотечения, за 48 ч до ма-

лой операции или операции со стандартным риском кро-

вотечения. При клиренсе креатинина 30–50 мл/мин даби-

гатран следует отменить за 4–5 дней до большой операции

или операции с большим риском кровотечения, за 72 ч до

малой операции или операции со стандартным риском

кровотечения [16, 73, 74]. При экстренном хирургическом

вмешательстве хирург должен взвесить необходимость

вмешательства и риск кровотечения при операции.

При отсутствии кровотечения не показано профилактиче-

ское применение компонентов крови, например протром-

бинового комплекса, для реверсии эффекта ривароксаба-

на. После планового или экстренного хирургического вме-

шательства терапию ривароксабаном или дабигатраном

следует возобновить как можно скорее при отсутствии

противопоказаний из-за выского риска рецидива тромбоза

при AФC [59, 75, 76].

Приведенные данные подтверждают необходимость

продолжения проспективных исследований применения

НОАК при различных локализациях тромбоза у больных

АФС. Рутинный мониторинг степени коагуляции (как при

лечении варфарином) обычно не требуется, но в особых

ситуациях (перед оперативным вмешательством, при пере-

дозировке, развитии тромбоза, инсульта или кровотече-

ний) существует необходимость лабораторного контроля

при использовании данных препаратов. Он может быть по-

казан и в других ситуациях, таких как почечная недоста-

точность, проведение кардиоверсии, процедуры аблации,

стентирования или при переходе с известных антикоагу-

лянтов (варфарин, гепарин, низкомолекулярные гепари-

ны) на прием НОАК. 
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