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Антифосфолипидный синдром – приобретенная аутоиммунная тромбофилия, характеризующаяся развити-

ем рецидивирующих тромбозов сосудов любого калибра и типа или акушерской патологией и обязательным 

выявлением стойко позитивных антифосфолипидных антител. Основным препаратам в курации больных 

с антифосфолипидным синдромом является варфарин. Роль прямых оральных антикоагулянтов в терапии 

антифосфолипидного синдрома остается противоречивой. В статье рассмотрены современные данные 

о месте прямых оральных антикоагулянтов в лечении антифосфолипидного синдрома.
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DIRECT-ACTING ORAL ANTICOAGULANTS IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
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Antiphospholipid syndrome is an acquired autoimmune thrombophilia characterized by the development of recurrent 

vascular thrombosis of any caliber and type or obstetric pathology and the mandatory identification of persistently 

positive antiphospholipid antibodies. The main drug in the treatment of patients with antiphospholipid syndrome 

is warfarin. The role of direct-acting oral anticoagulants in the treatment of antiphospholipid syndrome remains con-

troversial. The article discusses modern data on the place of direct-acting oral anticoagulants in the treatment of anti-

phospholipid syndrome.
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Антифосфолипидный синдром (АФС) – 

приобретенная аутоиммунная тромбофилия, 

которая характеризуется развитием реци-

дивирующих тромбозов сосудов любого ка-

либра и локализации или акушерской пато-

логией, и обязательным наличием стойкой 

позитивности по антифосфолипидным ан-

тителам (аФЛ) [1–3], к которым относятся 

антитела к кардиолипину (аКЛ), антите-

ла к бета-2-гликопротеину 1 (анти-β2-ГП1) 

и волчаночный антикоагулянт (ВА) [4]. 

Условно выделяют первичный АФС и вто-

ричный АФС, ассоциированный с други-

ми аутоиммунными заболеваниями, наибо-

лее часто – с системной красной волчанкой 

(СКВ). Для АФС характерен высокий риск 
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рецидивирования тромбозов и акушерской патологии, ко-

торый ассоциируется с характеристиками гиперпродукции 

аФЛ [5, 6], а именно с увеличением концентрации (пози-

тивностью) одного, двух или трех типов аФЛ, их уровнями 

(низко-позитивный, умеренно-позитивный и высоко-по-

зитивный) и «стойкостью» выявления антител при по-

вторных исследованиях. Высокий риск рецидивирования 

тромбозов (несмотря на антикоагулянтную терапию) на-

блюдается у пациентов с «тройной позитивностью» по аФЛ 

(ВА+аКЛ+анти-β2-ГП1), «двойной позитивностью» по 

аФЛ (в любой комбинации) и позитивностью по ВА в двух 

и более исследованиях [7–13]. Частота рецидива тромбозов 

при АФС составляет 16,6%, а расчетный риск рецидива – 

3,3% на одного пациента в год [14], а у больных с «тройной 

позитивностью» по аФЛ – 12,2% (95% доверительный ин-

тервал (ДИ): 9,6–14,8) через 1 год, 26,1% (95% ДИ: 22,3–

29,9) – через 5 лет и 44,2% (95% ДИ: 38,6–49,8) – через 

10 лет [11]. У нелеченых пациентов с АФС вероятность по-

вторного тромбоза колеблется от 19 до 29% в год [8]. 

Терапия АФС направлена на первичную профилак-

тику тромбозов у пациентов с профилем аФЛ высоко-

го риска и вторичную профилактику рецидива тромбозов 

у больных с установленным диагнозом АФС. Выделяют 

две основные группы антитромботических препаратов: ан-

тикоагулянты и антитромбоцитарные препараты [7, 15]. 

Антитромбоцитарные препараты (низкие дозы аспирина) 

рекомендовано назначать пациентам без клинических про-

явлений АФС, но имеющим профиль аФЛ высокого риска, 

а также пациентам с СКВ без АФС и женщинам, у которых 

АФС проявляется только акушерской патологией в анам-

незе [7]. Кроме того, лечение аспирином можно использо-

вать в комбинации с антикоагулянтами для профилактики 

вторичных артериальных тромбозов при АФС. 

«Золотым стандартом» вторичной профилактики 

тромбозов при АФС является терапия антикоагулянтами 

непрямого действия, к которым в первую очередь отно-

сится антагонист витамина К (АВК) – варфарин. Однако 

узкое «терапевтическое окно», непредсказуемые фарма-

кокинетика и фармакодинамика варфарина диктуют не-

обходимость тщательного контроля международного 

нормализованного отношения (МНО), подбора индиви-

дуальной дозы и соблюдения диеты, а наличие ВА может 

приводить к некорректной оценке МНО, что потенци-

ально может приводить к увеличению риска осложнений, 

в первую очередь тромбозов, у пациентов с АФС. Кроме 

этого, как уже отмечалось, важной проблемой лечения 

больных с АФС является высокий риск рецидива тромбо-

зов, который, несмотря на терапию варфарином, варьирует 

от 3 до 24%, и даже увеличение интенсивности гипокоагу-

ляции (целевое МНО от 3,0 до 4,0), не уменьшает вероят-

ность рецидива [16, 17].

Принимая во внимание, что больные с АФС должны 

пожизненно получать антикоагулянтную терапию, боль-

шие надежды возлагались на прямые оральные антикоагу-

лянты (ПОАК) [18]. В течение последних десяти лет ПОАК 

были одобрены у пациентов с венозной тромбоэмболией 

(ВТЭ) и фибрилляцией предсердий (ФП). Сопоставимость 

их по эффективности с варфарином, более низкий риск раз-

вития кровотечений, фиксированная доза, быстрое начало 

действия, отсутствие необходимости лабораторного кон-

троля и соблюдения диеты позволило ПОАК занять свою 

нишу в лечении и профилактике ВТЭ и системной эмбо-

лии при неклапанной ФП. Напомним, что к классу ПОАК 

относятся прямые ингибиторы тромбина (фактора IIа 

свертывания крови) – дабигатран этексилат (Pradaxa®) 

и прямые ингибиторы фактора Xa свертывания крови – 

ривароксабан (Xarelto®), апиксабан (Eliquis®), эдоксабан 

(Lixiana®) и бетриксабан (Bevyxxa®). Фармакологические 

особенности ПОАК приведены в таблице 1 [19, 20].

ПОАК оказывают антикоагулянтное действие пу-

тем прямого ингибирования или фактора Ха (риварокса-

бан, апиксабан, эдоксабан), или тромбина (дабигатран) 

[20–22], которое происходит обратимым, конкурентным, 

высокоселективным и дозозависимым образом. Фактор Ха 

и тромбин играют ключевую роль в нормальном гемо-

стазе. Первичным физиологическим триггером сверты-

вания крови является взаимодействие между тканевым 

фактором (ТФ) и активированным фактором VII (VIIa). 

Фактор VIIa активирует фактор X в фактор Ха, кото-

рый в свою очередь генерирует тромбин из протромбина. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика прямых оральных антикоагулянтов

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

Мишень Тромбин (фактор II) Фактор Ха Фактор Ха

Пролекарство Дабигатран этексилат Нет Нет

Биодоступность 6% >80% >50%

Связывание белков плазмы 34–35% 92–95% 87%

Время достижения максимальной кон-
центрации препарата 

2 часа 3 часа 3 часа

Время полувыведения при нормальной 
функции почек

14–17 часов 9 часов 9–14 часов

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

Лабораторный мониторинг Не требуется Не требуется Не требуется

Количественное определение Разведенное ТВ, ЭВС, анти-IIa
Анти-Ха активность, калиброван-
ную для ривароксабана

Анти-Ха активность, калиброван-
ную для апиксабана

Лекарственные взаимодействия Ингибиторы протонной помпы

Ингибиторы CYP3А4, ингибиторы 
P-гликопротеин, антимикотики 
группы азолов, ингибиторы проте-
азы ВИЧ

Ингибиторы CYP3А4, ингибиторы 
P-гликопротеина

Выведение
Почками (80% в неизмененном 
виде)

66% почками, 33% печенью 25% почками, 55% печенью

Примечание: ТВ – тромбиновое время, ЭВС – время свертывания с ядом эйкарин, анти-IIa – хромогенным методом.
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Начальное небольшое количество тромбина активирует 

фактор V, фактор VIII, фактор XI и тромбоциты, что при-

водит к взрывной генерации тромбина (амплификации). 

Затем высокие уровни тромбина превращают фибриноген 

в фибрин, формируя и стабилизируя сгусток. Способность 

системы свертывания крови генерировать тромбин опре-

деляет коагуляционный потенциал крови. Тест генерации 

тромбина (ТГТ) представляет собой лабораторный метод 

определения динамики образования и инактивации in vitro 

ключевого фермента гемостаза – тромбина. Плазменная 

система (в которой функционирует тромбин), ответствен-

ная за образование и последующее угнетение тромбина 

в крови, в случае избытка свободного тромбина приведет 

к ВТЭ (гиперкоагуляция), а при недостаточной активно-

сти тромбина – к кровоточивости (гипокоагуляция). Для 

количественной характеристики генерации тромбина ис-

пользуется показатель эндогенного тромбинового потен-

циала (ЕТР, нМ/мин) и максимальный уровень генерации 

тромбина (Реак thrombin, нМ), вычисляемый с использо-

ванием калиброванной автоматизированной тромбиног-

рафии в бедной тромбоцитами плазме крови. При сравне-

нии степени угнетения генерации тромбина варфарином 

и ривароксабаном у больных с АФС установлено, что по 

антикоагулянтным свойствам ривароксабан не уступал 

варфарину [23]. Предполагается, что ПОАК, блокируя 

протеазно-активированный рецептор (PARs), являющийся 

белковыми G-ассоциированными рецепторами тромбина, 

тем самым может оказывать противовоспалительное, анти-

фибротическое и антиангиогенное действие [24] и подав-

лять активацию системы комплемента по классическому 

пути (ривароксабан), играющую важную роль в патогене-

зе АФС [25]. Однако некоторые потенциально серьезные 

лекарственные взаимодействия ПОАК с другими препара-

тами (циклоспорин, такролимус, производные имидазола 

и триазола, препараты антиретровирусной терапии, ами-

одарон, противосудорожные препараты, селективные ин-

гибиторы серотонина, рифампицин) могут увеличить риск 

кровотечения или приводить к снижению эффективности 

терапии [26, 27]. Кроме того, эти препараты противопока-

заны у беременных женщин и пациентов с тяжелыми нару-

шениями функции почек.

Данные об эффективности ПОАК в профилактике 

повторных тромбозов при АФС остаются противоречи-

выми. Проведены несколько крупных рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ), сравнивающих 

ПОАК (ривароксабан) и варфарин [23, 28], однако боль-

шинство работ представляют собой небольшие когортные 

исследования и клинические наблюдения [29–38] (табл. 2).

В исследовании S. Sciascia и соавт. [29] было вклю-

чено 35 пациентов с АФС и ВТЭ, которые получали ри-

вароксабан в дозе 20 мг. За время наблюдении (в среднем 

в течение 10 месяцев) не было выявлено ни одного ново-

го случая рецидива тромбозов или клинически значимых 

кровотечений. A.S. Resseguir и соавт. [30] наблюдали 23 па-

циента с АФС, из них 82,6% пациентов были с венозными 

тромбозами, 2 – имели «тройную позитивность» по аФЛ. 

Больные наблюдались в среднем 35,6 месяца (29–40 меся-

цев). За это время рецидив тромбоза или ТЭЛА на фоне ри-

вароксабана был только у одного пациента с «тройной по-

зитивностью» по аФЛ. J.F. Betancur и соавт. [31] описали 

8 пациентов с АФС, у 4 из них был первичный АФС, у од-

ного – «тройная позитивность» по аФЛ, у 6 из 8 пациентов 

в анамнезе были артериальные тромбозы. Больные полу-

чали ПОАК (7 – ривароксабан, 1 – апиксабан) в среднем 

Таблица 2. Результаты применения ПОАК у пациентов с АФС

Авторы Число больных
Тромбозы 
в анамнезе (n)

Тройная позитив-
ность по аФЛ ПОАК (n, доза)

Рецидив тромбозов 
(n, %)

Sciascia S. и соавт. [29]
35 
(нет данных)

Только ВТЭ Нет данных 35 – РВ 20 мг/сут 0

Resseguir F.S. и соавт. [30]
23 
(пАФС – 18, вАФС – 5)

АТ – 2,
ВТ – 19,
АТ+ВТ – 1, кАФС – 1

2
17 – РВ 20 мг/сут,
4 – РВ 15мг 2 раза/сут

1 – 4,8% (с тройной пози-
тивностью)

Betancur J.F. и соавт. [31]
8 
(пАФС – 4, вАФС – 4)

АТ+ВТ – 3,
ВТ – 5

1
7 – РВ 20 мг/сут, 1 – АП 
5 мг 2 раза/сут

0

Haładyj E. и соавт. [32]
23 
(пАФС – 17, вАФС – 6)

АТ – 8, АТ+ВТ – 5, 
ВТ – 9

4 23 – РВ
1 – 4,3%, нет данных по 
позитивности по аФЛ

Noel N. и соавт. [33]
26 
(пАФС – 12, вАФС – 
14)

АТ – 9, АТ+ВТ – 4 7
13 – РВ 20 мг/сут, 2 – РВ 
15 мг/сут, 11 – ДЭ 150 мг 
2 раза/сут

1 – двойная позитивность 
(аКЛ+ВА)

Malec K. и соавт. [34]
56 
(пАФС – 41%, вАФС – 
60%) 

АТ+ВТ – 8, ВТ – 48 16 49 – РВ, 4 – ДЭ, 3 – АП
6 – 10,7%, из них 4 – 
с тройной позитивностью

Kunk P.R. и соавт. [35]
11 
(нет данных)

ВТЭ – 11, АТ – нет 
данных, АТ+ВТ – нет 
данных 

4 5 – РВ, 6 – АП 0

Signorelli F. и соавт. [36] 8 с пАФС АТ+ВТ – 2, ВТ – 6 3 8 – РВ 20 мг/сут 100% 

Schaefer J.K. и соавт. [37]
3 
(пАФС – 2, вАФС – 1)

АТ – 1, АТ+ВТ – 1, 
ВТ – 1

1 2 – РВ, 1 – ДЭ 100%

Win K. и соавт. [38] 3 с пАФС
АТ – 1, АТ+ВТ – 1, 
ВТ – 1

1 Нет данных 100%

Примечание: ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, пАФС – первичный антифосфолипидный синдром, вАФС – вторичный антифосфолипидный синдром, 
кАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром АТ – артериальный тромбоз, ВТ – венозный тромбоз, ВТЭ – венозные тромбоэмболии, РВ – риварок-
сабан, АП – апиксабан, ДЭ – дабигатран этексилат, аФЛ – антифосфолипидные антитела, аКЛ – антитела к кардиолипину, ВА – волчаночный антикоагулянт.



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Научно-практическая ревматология. 2020;58(6):708–715 711

в течение 19 месяцев (2–36 месяцев). За время наблюдения 

рецидива тромбозов не было. E. Haładyj и соавт. [32], на-

блюдавшие 23 пациента с АФС (17 – с первичным АФС, 

у 4 – «тройная позитивность» по аФЛ, у 13 – в анамнезе 

артериальные тромбозы) в среднем 20 месяцев, зареги-

стрировали 1 рецидив артериального тромбоза. N. Noel 

и соавт. [33] у 26 пациентов с АФС (12 – с первичным 

АФС, 7 – с «тройной позитивностью» по аФЛ), которые 

получали ривароксабан (n=15) или дабигатран (n=11), за-

регистрировали 1 артериальный тромбоз и 2 случая кро-

вотечения на ривароксабане, что привело к его отмене. 

Основной причиной назначения ПОАК вместо варфари-

на была трудность в достижении целевых значений МНО. 

В исследовании K. Malec и соавт. [34] 56 пациентов с АФС 

(у 23 был первичный АФС и у 28,6% – «тройная позитив-

ность» по аФЛ) получали ПОАК (87,5% – ривароксабан, 

7,3% – дабигатран, 5,4% – апиксабан) в среднем 22 меся-

ца (от 6 до 144 месяцев). Причинами назначения ПОАК 

были предпочтение пациентов или нестабильная гипо-

коагуляция на фоне лечения варфарином. У 10,7% боль-

ных, большинство из которых были с «тройной позитивно-

стью» по аФЛ, рецидивировали тромбозы. У 2 пациентов 

с повторными тромбозами была низкая приверженность 

к лечению. R. Kunk и соавт. [35] провели ретроспектив-

ный анализ 11 пациентов с АФС (все больные были с ВТЭ, 

36% – с «тройной позитивностью» по аФЛ), которые по-

лучали ривароксабан (45%) или апиксабан (55%) в сред-

нем в течение 11 месяцев (5–39 месяцев). Ни у одного па-

циента не было зарегистрировано случаев тромбозов или 

кровотечений. По данным других исследований, на фоне 

применения ПОАК, в частности ривароксабана, было от-

мечено повышение частоты рецидивов тромбозов [36–38]. 

Тромботические нарушения чаще имели место в группах 

высокого риска (с «тройной позитивностью» по аФЛ и/или 

с артериальными тромбозами) или у пациентов с рециди-

вирующими венозными тромбозами, несмотря на терапию 

варфарином. Так, F. Signorelli и соавт. [36] описали 8 паци-

ентов с первичным АФС с предшествующей терапией вар-

фарином (двое – с тромбозами сочетанной локализации, 

3 – с «тройной позитивностью» по аФЛ, 3 – с рецидивиру-

ющими тромбозами на варфарине, 1 – некомплаентный), 

которые получали ривароксабан в дозе 20 мг/сутки. У всех 

пациентов развились тромботические осложнения (у 6 – 

артериальные, у 2 – венозные тромбозы), что потребова-

ло возобновления приема варфарина. J.K. Schaefer и соавт. 

[37] ретроспективно проанализировали трех пациентов, 

которые принимали ПОАК. Причиной перехода с варфа-

рина на ПОАК были нестабильность уровня гипокоагуля-

ции по МНО (1 пациент), внутричерепное кровоизлияние 

на фоне приема варфарина (1 пациент), желание прини-

мать ПОАК (1 пациент). У всех пациентов на фоне тера-

пии ПОАК развились артериальные и венозные тромбозы. 

В другой работе у всех 3 пациентов, принимавших ПОАК 

(2 пациента получали ривароксабан 20 мг, 1 – дабигатран 

150 мг 2 раза), развились тромботические осложнения по-

сле перехода с варфарина [38]. Следует отметить, что у всех 

пациентов имел место высокий риск тромбоза по профилю 

аФЛ и рецидивирующие тромбозы в анамнезе, в том числе 

артериальные, на фоне приема варфарина. 

Данные РКИ противоречивы (табл. 3) [23, 39–45]. 

В РКИ (фаза 2/3) RAPS (Rivaroxaban in AntiPhospholipid 

Syndrome) [23] изучали эффективность ривароксаба-

на (20 мг/сут) по сравнению с варфарином (целевое 

МНО – 2,0–3,0) у пациентов с АФС. «Тройная позитив-

ность» по аФЛ имела место у 20 и 12% пациентов в груп-

пах варфарина и ривароксабана соответственно. Для 

оценки эффективности терапии использовали показатель 

«эндогенного потенциала тромбина», а не частоту развития 

тромбозов. В течение 6 месяцев наблюдения в обеих груп-

пах не было зарегистрировано ни одного эпизода тромбо-

за. В многоцентровом РКИ TRAPS (Trial on Rivaroxaban 

in AntiPhospholipid Syndrome) [39] сравнивали эффектив-

ность и безопасность ривароксабана (20 или 15 мг/сут у па-

циентов с нарушенной функцией почек) с варфарином 

(целевое МНО – 2,5) у 120 пациентов с АФС с «тройной 

позитивностью» по аФЛ, среди которых 59 получали ри-

вароксабан, 61 – варфарин. Исследование было досрочно 

завершено из-за высокого числа тромбозов и кровотече-

ний в группе ривароксабана. Средний период наблюдения 

составил 569 дней, за этот период было зарегистрирова-

но 4 (7%) случая инсульта и 3 (5%) – инфаркта миокар-

да в группе ривароксабана и ни одного случая тромбоза 

на фоне приема варфарина (отношение шансов (ОШ) – 

6,7; 95% ДИ: 1,5–30,5). Клинически значимые кровоте-

чения произошли у 4 (7%) пациентов в группе риварок-

сабана и у 2 (3%) – в группе варфарина. Таким образом, 

прием ривароксабана у больных с АФС с высоким риском 

тромбоза (c «тройной позитивностью» по АФЛ) ассоции-

руется с большой частотой осложнений (рецидива тромбо-

за) по сравнению с варфарином (19 и 3% соответственно). 

Целью другого РКИ [40] было сравнение эффективности 

варфарина (целевое МНО – от 2,0 до 3,0 или от 3,0 до 4,0) 

с ривароксабаном (20 мг/сут). В исследование было вклю-

чено 180 больных с тромботическими проявлениями АФС 

(60,5% имели «тройную позитивность» по аФЛ), среди ко-

торых 90 пациентов получали аценокумарол, 90 – рива-

роксабан. В течение 3 лет тромбозы на терапии риварок-

сабаном возникли у 11,6% (10 артериальных, 2 венозных 

тромбоза), а в группе варфарина – у 6,3% (3 артериальных, 

3 венозных) (ОШ – 1,88; 95% ДИ: 0,67–5,27). В группе ри-

вароксабана у 9 пациентов развился инсульт, в группе вар-

фарина этого осложнения не отмечено. Геморрагические 

осложнения регистрировались у 6,3% пациентов в группе 

ривароксабана и у 7,4% – в группе варфарина (ОШ – 0,88; 

95% ДИ: 0,30–2,63). Риск тромбоза в группе ривароксабана 

был в 2 раза выше, чем у больных, получавших варфарин, 

однако различие не было статистически значимым. Анализ 

(post-hoc) показал, что у больных, получавших риварокса-

бан, риск рецидива тромбозов, по сравнению с варфари-

ном, был выше у пациентов с артериальными тромбозами 

в анамнезе, сетчатым ливедо или поражение клапанов сер-

дца [40]. 

В исследованиях RE-MEDY (Secondary Prevention 

of Venous Thrombo Embolism (VTE) и RECOVER 

(Dabigatran versus Warfarin in the Treatment of Acute Venous 

Thromboembolism) [41, 42] сравнивалась эффективность 

дабигатрана с варфарином в профилактике рецидивов 

ТЭЛА, в том числе у пациентов с АФС. В этих работах было 

показано, что терапия дабигатраном этексилатом (150 мг 

2 раза в сутки) не менее эффективна, чем прием варфари-

на. При этом дабигатран оказался безопаснее варфарина 

по влиянию на риск развития кровотечений.

В рамках РКИ ASTRO-APS (Apixaban for Secondary 

Prevention of Thromboembolism Among Patients With 

Antiphospholipid Syndrome) [43] сравнивается эффек-

тивность и безопасность апиксабана (5 мг 2 раза в сутки) 
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и варфарина (целевой уровень МНО – 2,5) у пациентов 

с АФС, однако результаты исследования еще не опублико-

ваны.

Но протокол клинического исследования менялся 

из-за развития рецидивирующих тромбозов в группе па-

циентов, получавших апиксабан: произведено увеличение 

дозы апиксабана с 5 до 10 мг/сут и исключение пациентов 

с артериальными тромбозами, в том числе с инсультами, 

в анамнезе по данным МРТ.

В настоящее время инициировано РКИ RISAPS 

(Rivaroxaban for Stroke Patients with Antiphospholipid 

Syndrome) [44], целью которого является сравнение эф-

фективности ривароксабана (30 мг/сут) и варфарина (целе-

вое МНО – 3,5) в отношении профилактики рецидива ар-

териальных тромбозов у 140 пациентов с первичным АФС 

или вторичным АФС (на фоне СКВ), перенесших инсульт, 

ТИА или имеющих ишемические изменения в головном 

мозге по данным МРТ. Критерием исключения являлась 

«тройная позитивность» по аФЛ. Конечной точкой иссле-

дования была динамика данных МРТ, а именно количества 

зон гиперинтенсивного сигнала в белом веществе головно-

го мозга при МРТ, отражающих ишемическое поврежде-

ние головного мозга, через 24 месяца наблюдения.

J. Ordi-Ros и соавт. [28] сравнили эффективность 

и безопасность фиксированной дозы ривароксабана и АВК 

для вторичной профилактики тромбозов при АФС. В ис-

следование было включено 190 пациентов с АФС с пред-

шествующими венозными и/или артериальными тром-

ботическими осложнениями. За 3 года наблюдения было 

зарегистрировано 12 тромботических осложнений в группе 

ривароксабана (12,6% пациентов) и 6 (6,3% пациентов) – 

в группе АВК (ОШ – 1,83, 95% ДИ: 0,71–4,76). Эти тром-

ботические события были в основном артериальными: 

артериальные тромбозы (инсульт) имели место у 9 паци-

ентов, получавших ривароксабан (чаще с артериальным 

тромбозом в анамнезе), и ни одного – у пациентов, полу-

чавших АВК (ОШ – 19,00, 95% ДИ: 1,12–321,9). Во время 

лечения ривароксабаном у одного пациента развился ката-

строфический АФС. Таким образом, ривароксабан не пре-

дотвращает артериальный тромбоз, особенно у пациентов 

с АФС с артериальным тромбозом в анамнезе. 

Представляются интересными результаты метаана-

лизов исследований, касающихся эффективности ПОАК 

при АФС. В одном из них обобщены материалы 47 иссле-

дований, в которых наблюдались 447 больных с АФС, по-

лучавших ПОАК (290 – ривароксабан, 144 – дабигатран, 

13 – апиксабан). У 73 (16%) пациентов регистрировал-

ся рецидив тромбоза на фоне антикоагулянтной терапии, 

в среднем через 12,5 месяца. Факторами риска развития 

тромбозов на фоне лечения ПОАК были «тройная пози-

тивность» по аФЛ – частота тромбозов у этих пациентов 

был выше в 4 раза, чем в группе сравнения (53 против 23%, 

OШ – 4,3, 95% ДИ: 2,3–7,7, p<0,0001), и артериальные 

тромбозы в анамнезе – риск развития тромбозов на фоне 

лечения повышался в 2,8 раза (32 против 14%; OШ — 2,8, 

95% ДИ: 1,4–5,7, p=0,006) [45]. Метаанализ исследова-

ний, в которые вошли 728 пациентов с АФС (в том числе 

48,3% – с «тройной позитивностью» по аФЛ), показал, что 

частота тромбозов на фоне лечения ПОАК (76,6% – рива-

роксабан, 20,8% – дабигатран, 2,6% – апиксабан) состав-

ляет 13,9%. Факторами риска рецидивов тромбозов на 

фоне приема ПОАК являлись высокая частота тромбозов 

в анамнезе, множественные тромбозы, лечение низкомоле-

кулярными гепаринами в анамнезе, прием иммуносупрес-

сантов на фоне высокой активности заболевания (ритукси-

маб), отмена ПОАК по решению пациента. Статистически 

Таблица 3. Рандомизированные клинические исследования ПОАК

РКИ Дизайн Популяция пациентов
Сравниваемые 
препараты

Первичный результат
Результаты 
к предполагаемой 
дате завершения

RAPS (Rivaroxaban 
in AntiPhospholipid Syndrome –
NCT02116036) [23] 
Cohen H. и соавт.

РКИ, фаза 2/3 
пАФС или вАФС с пре-
дыдущим изолирован-
ным ВТ

РВ 20 мг/сут, В – 
МНО 2,0–3,0

Оценка эндогенного 
тромбинового потен-
циала

РВ не уступал В 
по антикоагу-лянтно-
му действию

TRAPS (Trial on Rivaroxaban 
in AntiPhospholipid Syndrome 
[39]

РКИ, фаза 3 
Пациенты с АФС 
с «тройной позитивно-
стью» по аФЛ

РВ 20 мг/сут, 15 мг/
сут (при КК 30–50) 

В – МНО 2,0–3,0

Частота тромбозов, 
больших кровотечений, 
смерть от сосудистых 
осложнений

Досрочно завершено 
из-за высокого числа 
тромбозов и кровоте-
чений в группе РВ

ASTRO-APS (Apixaban 
for Secondary Prevention 
of Thromboembolism Among 
Patients With Antiphospholipid 
Syndrome) [43]

РКИ, фаза 4
Первичная или вторич-
ная профилактика 
тромбозов

АП 5 мг/сут, увели-
чено до 10 мг/сут

В – МНО 2,0–3,0

Частота тромбозов, 
больших кровотечений, 
смерть от сосудистых 
осложнений, плюс 
малые кровотечения 
в течении года

Поправки к протоко-
лу вносились 2 раза 
из-за увеличения 
риска АТ

Cortes-Hernandez J и соавт. 
[40]

Проспективное откры-
тое РКИ, фаза 3 

Пациенты с АФС 
с предшествующими АТ 
и РТ

РВ 20 мг/сут, 15 мг/
сут (при КК 30–50)

АЦК – МНО 2,0–3,0 
при РТ 2,5–3,5

Рецидив тромбоза или 
большое кровотечение 
за 36 мес.

РВ не уступал В

RISAPS (RIvaroxaban for Stroke 
patients with AntiPhospholipid 
Syndrome – Dufrost V. и соавт. 
[45]

Проспективное контр-
олируемое РКИ, 
фаза 2/3. Проверка 
гипотезы, что риварок-
сабан не хуже варфа-
рина

пАФС или вАФС 
с инсультом или други-
ми ТИА

РВ 30 мг/сут

В – МНО 3,0–4,0

МРТ в дебюте и через 
год для оценки частоты 
инсультов

По плану завершение 
в октябре 2022 г.

Примечание: МНО – международное нормализованное отношение, аФЛ – антифосфолипидные тела, АТ – артериальный тромбоз; ВТ – венозный тромбоз, ВТЭ – 
венозные тромбоэмболии, РТ – рецидивирующий тромбоз; РВ – ривароксабан, В – варфарин, АЦК – аценокумарол, АП – апиксабан, ДЭ – дабигатран этексилат, 
АП4 – апикабан, пАФС – первичный антифосфолипидный синдром, вАФС – вторичный антифосфолипидный синдром, кАФС – катастрофический антифосфоли-
пидный синдром, ТИА – транзиторная ишемическая атака, КК – клиренс креатинина; МРТ – магнитно-резонансная томография.
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значимых различий между риском развития тромбозов 

и кровотечений при использовании ПОАК и варфарина 

выявлено не было [46]. В еще один метаанализ были вклю-

чены материалы 8 РКИ, в которых сравнивалась эффек-

тивность ПОАК (4 – с ривароксабаном, 3 – с дабигатра-

ном, 1 – с эдоксабаном) и варфарина у 1994 больных с ВТЭ. 

Часть из них имели маркеры генетической тромбофилии 

и у 476 пациентов имел место АФС. Не было выявлено ста-

тистически значимых различий между риском развития 

повторных ВТЭ в группе ПОАК и варфарина у пациентов 

с АФС. Кроме того, наличие или отсутствие тромбофи-

лии не повлияло на эффективность ПОАК. Таким обра-

зом, у больных с АФС ПОАК по эффективности в отноше-

нии профилактики рецидива ВТЭ не уступают варфарину 

[47]. Данные метаанализа V. Dufrost и соавт. [48], в котором 

были включены четыре РКИ (282 пациента, получавших 

ПОАК, и 294 пациента, леченных варфарином), свидетель-

ствуют об отсутствии статистически значимых различий 

в отношении риска рецидива ВТЭ в сравниваемых группах 

пациентов. Однако риск рецидива артериальных тромбо-

зов был достоверно выше у пациентов, получавших ПОАК, 

по сравнению с пациентами, получавшими терапию вар-

фарином (ОШ – 5,17, 95% ДИ: 1,57–17,04). Сходные ре-

зультаты получены в метаанализе Р. Cerdà и соавт. [49], 

включавшем три РКИ (426 пациентов), в которых рива-

роксабан сравнивался с варфарином. Частота рецидивов 

артериальных или венозных тромбозов была выше у паци-

ентов, получавших ривароксабан, чем варфарин (особен-

но при «тройной позитивности» по аФЛ), однако различия 

были статистически недостоверны. У пациентов на рива-

роксабане отмечалась более высокая частота тромбоэмбо-

лических рецидивов по сравнению с варфарином. 

Определенный интерес представляют результаты на-

шего исследования, в котором оценивалась эффектив-

ность и безопасность дабигатрана этексилата у пациентов 

с АФС. Было выделено три группы пациентов: 58 (39%) 

больных с АФС (1-я группа) находились на терапии даби-

гатраном этексилата и наблюдались проспективно; 91 (61%) 

больной – на терапии варфарином, при этом 60 больных 

(2-я группа) проанализированы ретроспективно и 31 паци-

ент (3-я группа) – проспективно. Средний срок наблюдения 

составил 25 месяцев. В группе пациентов, получавших да-

бигатран, был зарегистрирован 21 случай рецидива тромбоза 

у 20 (34,5%) из 58 пациентов: 7 случаев тромбозов вен ниж-

них конечностей, 1 случай тромбоза надпочечниковых вен, 

1 случай ТЭЛА, 2 случая тромбоза артерий нижних конечно-

стей, 8 случаев инсульта, 1 случай транзиторной ишемиче-

ской атаки (ТИА) и 1 случай летального исхода. Причиной 

смерти в этом случае был рецидив инсульта. В группе ретро-

спективного анализа на варфарине были зарегистрированы 

12 случаев тромбоза у 9 (15%) из 60 пациентов. Локализация 

тромбозов была различной: 1 случай тромбоза вен нижних 

конечностей, 2 случая острых нарушений мозгового кровоо-

бращения, 2 случая инфаркта миокарда, 6 случаев ТИА. Был 

зарегистрирован 1 случай летального исхода, причиной ко-

торого также был инсульт. В группе проспективного наблю-

дения на фоне лечения варфарином было зарегистрировано 

15 случаев тромбоза у 9 (29%) из 31 пациента. Локализация 

тромбоза была следующей: 6 случаев тромбоза вен нижних 

конечностей, 2 тромбоза артерий нижних конечностей, 

2 инсульта, 2 случая ТИА, 1 – ТЭЛА, 2 инфаркта миокарда. 

Рецидивы артериальных тромбозов у больных с АФС, при-

нимавших дабигатран, ассоциировались с сетчатым ливедо, 

полиморфизмом генов рецепторов тромбоцитов и артери-

альными тромбозами в анамнезе [50].

Представленные выше данные, а также материа-

лы обзора Кокрейновского обзора [51] послужили осно-

ванием для рекомендации международных ассоциаций 

[52–57], включая EULAR [4], не применять ривароксабан 

для профилактики тромбозов у пациентов с АФС, особен-

но с «тройной позитивностью» по аФЛ. Назначение ПОАК 

возможно только при непереносимости или недостаточной 

эффективности АВК. 

Еще более строгие ограничения в отношении при-

менения ПОАК сформулированы SSC/ISTH (Scientifi c and 

Standardization Committee/International Society on Throm-

bosis and Haemostasis) [58]:

1. ПОАК не должны назначаться пациентам с АФС 

с высоким риском тромбоза: 

- с «тройной позитивностью» по аФЛ;

- с артериальными тромбозами;

- с тромбозами мелких сосудов или органными пора-

жениями;

- с патологией клапанов сердца. 

2. Пациентам с рецидивирующими тромбозами, ко-

торым требуется интенсификация антикоагулянтной те-

рапии, вместо назначения ПОАК следует тщательно по-

добрать дозу АВК, добавить при необходимости лечение 

низкомолекулярными гепаринами и/или антитромбоци-

тарными препаратами.

Таким образом, роль ПОАК в лечении АФС требует 

дальнейших исследований, в первую очередь в отношении 

возможности применения этих препаратов у пациентов 

с АФС с низким риском рецидивирования тромбов, а так-

же сравнительной эффективности и безопасности разных 

классов ПОАК, оптимальных доз и возможности сочета-

ния с антитромбоцитарными препаратами.
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