
� Насколько актуальны для реальной кли�
нической практики проблемы, связанные

с применением варфарина?
– Трудности, связанные с применением вар�

фарина, действительно представляют значи�

тельную проблему при использовании этого

препарата в повседневной практике. Пациенты

с ФП, относящиеся к категории больных высо�

кого риска тромбоэмболических осложнений,

нуждаются в длительной (многолетней или по�

жизненной) антикоагулянтной терапии, что

подразумевает непрерывное наблюдение паци�

ента врачом и постоянный мониторинг одного

из главных показателей, на основании которого

рассчитывается индивидуальная доза варфари�

на, – международного нормализованного отно�

шения (МНО). Терапевтическое окно МНО 2�3

рассчитано специально для варфарина, и во

время подбора дозы препарата контроль следует

осуществлять один раз в 2�3 дня, в дальнейшем

– 1 раз в месяц. Ошибочно думать, что однажды

рассчитанная доза варфарина остается неиз�

менной для конкретного пациента на длитель�

ный период. На уровень МНО оказывают влия�

ние многие факторы, наиболее значимыми из

них являются содержание витамина К в потреб�

ляемой пище, прием лекарственных средств,

влияющих на метаболизм варфарина (а таких

препаратов достаточно много), а также сомати�

ческий статус больного, который может изме�

няться в процессе лечения. Кроме того, в таких

странах, как Украина и Россия, актуальными

остаются проблемы обеспечения доступности

для пациентов контроля терапии варфарином:

далеко не во всех лабораториях есть возможнос�

ти определения МНО, и в таких ситуациях вра�

чи предпочитают отменять после выписки вар�

фарин, не рискуя нести ответственность за раз�

витие вероятных осложнений. 

Вышеперечисленные проблемы обусловили

неудовлетворительный контроль лечения вар�

фарином во всем мире, что в сочетании с усиле�

нием внимания к безопасности медикаментоз�

ной терапии стало причиной поиска новых,

более удобных и безопасных в практическом

использовании пероральных антикоагулянтов.

� Какие из новых пероральных антикоа�
гулянтов выглядят сегодня наиболее пер�

спективными?
– Применительно к области лечения паци�

ентов с ФП в первую очередь следует сказать о

ривароксабане (Ксарелто®) и апиксабане* –

препаратах, селективно воздействующих на

фактор Ха. В ходе авторитетных клинических

исследований с участием пациентов с ФП эти

антикоагулянты по сравнению с варфарином

продемонстрировали более высокую эффек�

тивность в отношении снижения риска разви�

тия инсультов и системных тромбоэмболий,

при этом частота больших кровотечений не

изменялась (ривароксабан) либо снижалась

(другой ингибитор Ха�фактора). 

Еще один современный пероральный анти�

коагулянт – дабигатран – при использовании в

дозе 110 мг/сут в исследовании RE�LY не про�

демонстрировал преимуществ в отношении

снижения частоты развития инсультов и сис�

темных эмболий по сравнению с соответству�

ющими показателями для варфарина, однако

обеспечил меньший риск развития массивных

кровотечений. Более низкой частоты инсуль�

тов и системных эмболий по сравнению с тако�

выми на фоне терапии варфарином удалось до�

биться только при использовании дабигатрана

в дозе 150 мг/сут. Насколько мне известно,

в Украине зарегистрированы дозировки 75 и

110 мг для применения с целью профилактики

венозных тромбоэмболических осложнений

у пациентов, перенесших обширные орто�

педические операции, а для профилактики

инсульта при ФП только доза 150 мг. 

Однако ривароксабан является на сегодня наи�
более изученным среди новых антикоагулянтов
препаратом. Он показал высокую эффективность в
предотвращении тромбоэмболических событий не
только у лиц с ФП (исследование ROCKET AF), но
и у пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС; испытание ATLAS ACS�2 TIMI 51). 

Говоря о пользе, с которой, несомненно,

сопряжено применение этого антикоагулян�

та, в первую очередь следует указать на его

преимущества перед варфарином, свойствен�

ные и для других современных пероральных

антикоагулянтов. К ним относятся: 

• быстрое наступление действия, что осво�

бождает от необходимости использования на

начальном этапе лечения парентерального

антикоагулянта, как это происходит в период

подбора дозы варфарина и других антагонистов

витамина К; как следствие, отсутствует необхо�

димость в госпитализации на начальном этапе

лечения непрямыми антикоагулянтами; 

• сравнительно быстрое прекращение дейс�

твия ривароксабана обеспечивает большую без�

опасность препарата и делает неактуальной

необходимость специфического антидота; 

• отсутствие взаимодействий с пищей и ле�

карственными средствами обусловливает от�

сутствие жестких диетических ограничений и

позволяет врачу эффективно и безопасно ис�

пользовать ривароксабан в сочетании с други�

ми препаратами; последнее особенно актуаль�

но для пациентов с ФП, у которых, как прави�

ло, требуется использование не только антиа�

ритмических средств, но и препаратов для ле�

чения заболеваний, ставших причиной нару�

шения ритма сердца (артериальной гипертен�

зии, ишемической болезни сердца (ИБС), ате�

росклероза, гипертиреоза) или осложнений,

развившихся в результате длительного течения

ФП (сердечной недостаточности), а также

сопутствующей патологии;

• отсутствие указаний на наличие факторов

генетической резистентности к ривароксабану

позволяет ожидать сопоставимого ответа на

прием фиксированной дозы препарата у боль�

шинства больных;

• отсутствие необходимости в лаборатор�

ном контроле освобождает медицинский пер�

сонал и больного от частых визитов и коррек�

ции дозы препарата в зависимости от резуль�

татов определения МНО;

• безопасность в отношении развития ге�

моррагического инсульта – наиболее грозного

осложнения антикоагулянтной терапии – не

требует излишних комментариев; отмечу толь�

ко, что риск развития таких геморрагий явля�

ется более низким при использовании рива�

роксабана по сравнению с применением вар�

фарина, контролируемым с помощью МНО. 

� Существуют ли преимущества риварок�
сабана перед другими современными пе�

роральными антикоагулянтами?
– Начнем с того, что во многих странах для

ривароксабана зарегистрировано большее ко�

личество показаний к применению, а именно:

профилактика инсульта и системных тромбо�

эмболий у пациентов с неклапанной ФП; ле�

чение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и ТЭЛА;

вторичная профилактика венозной тромбоэм�

болии (ВТЭ); профилактика ВТЭ в ортопедии;

вторичная профилактика ОКС. 

О преимуществах ривароксабана перед

другим ингибитором Ха�фактора и прямым

ингибитором тромбина свидетельствуют сле�

дующие факты.

• Состояние больных, участвовавших в

исследовании ROCKET AF, было значительно

более тяжелым по сравнению с таковым учас�

тников RE�LY и ARISTOTLE: у них чаще ре�

гистрировали хроническую сердечную недос�

таточность, более 50% пациентов имели ин�

сульт или транзиторную ишемическую атаку и

другие тромбоэмболические осложнения в

анамнезе, следовательно, ривароксабан был
изучен в условиях, гораздо более близких к
реальной клинической практике.

• ROCKET AF – единственное исследова�

ние в области использования пероральных ан�

тикоагулянтов, в котором количество пациен�

тов с перенесенным инсультом было доста�

точным для отдельного анализа. Результаты
ROCKET AF позволяют всерьез говорить о мес�
те ривароксабана во вторичной профилактике
инсульта у пациентов с ФП.

• Доказательная база ривароксабана как ан�

тикоагулянта – самая внушительная, если

учесть, что другой ингибитор Ха�фактора и

прямой ингибитор тромбина испытания у

больных, перенесших ОКС, не прошли (иссле�

дование с апиксабаном у пациентов с ОКС

было остановлено в связи с увеличением риска

кровотечений). Формально у ривароксабана
больше оснований для использования в сочета�
нии с аспирином (и с комбинацией аспирин +
клопидогрель). Однако в этом случае речь идет о

значительно меньшей, чем при ФП, суточной

дозе препарата.

• Апиксабан и дабигатран противопоказа�

ны пациентам с клиренсом креатинина

<30 мл/мин, тогда как использование риваро�
ксабана в низкой дозе (15 мг 1 раз в сутки) допус�
кается в соответствии с инструкцией к препара�
ту при клиренсе креатинина 15�30 мл/мин, что
существенно увеличивает возможности профи�
лактики тромбоэмболических событий у этих
больных, а также расширяет круг пациентов

высокого риска, которые могут получать адек�

ватную антикоагулянтную терапию с целью

профилактики инсультов. 

• Возможность использования ривароксаба�
на 1 раз в сутки (1 таблетка 20 мг 1 раз в сутки)
крайне актуальна в аспекте длительного (много�
летнего) лечения пациентов с ФП. Апиксабан

при лечении пациентов с ФП применяется

2 раза в сутки, с такой же кратностью в иссле�

довании RE�LY использовали и прямой инги�

битор тромбина. Общепризнано, что вероят�

ность пропуска приема препарата прямо зави�

сит от кратности его приема в течение дня.

Пропуски приема препаратов, действие кото�

рых прекращается сравнительно быстро (а к та�

ковым относятся все вышеперечисленные но�

вые пероральные антикоагулянты), сопряжены

с риском тромбоэмболических осложнений.

Прием антикоагулянта 1 раз в день важен для

больных с ФП также в отношении сохранения

приверженности к лечению, учитывая, что

одновременно они получают и другие лекарс�

твенные средства. Кроме того, отдельно следу�

ет выделить проблему комплайенса у больных

с нарушениями когнитивных функций, тесно

связанных с возрастом и перенесенными моз�

говыми событиями, – для этих пациентов воз�

можность однократного приема препарата в

течение суток является особенно важной. 

• В исследовании ROCKET AF средний

возраст пациентов был наибольшим по

сравнению с исследованиями других пер�

оральных антикоагулянтов, и именно в под�

группе больных старческого возраста (старше

75 лет), которые составили почти половину от

общего количества участников, преимущества

ривароксабана перед варфарином проявились

наиболее ярко. Доказанная эффективность и
безопасность ривароксабана у пациентов пожи�
лого и старческого возраста, а также удобство
его приема исключают скептическое отношение
к результатам ROCKET AF в отношении их при�
менения в этой наиболее многочисленной когор�
те больных ФП. 

� Тем не менее после проведения исследова�
ния RE�LY c использованием дабигатрана

об этом препарате стали говорить как о еще одной
реальной альтернативе варфарину при ФП. 

– Исследование ROCKET AF с риварокса�

баном имеет важнейшее преимущество в ис�

ходном замысле, а значит, и в серьезности по�

лученных результатов по сравнению с RE�LY.

С точки зрения доказательной медицины, ис�

следование RE�LY имеет некоторые недостат�

ки, один из которых – открытое сравнение

варфарина и прямого ингибитора тромбина:

врачи и больные знали о том, какой препарат

первые назначают, а вторые получают. Соглас�

но канонам доказательной медицины подоб�

ная информированность тесно сопряжена с

риском ошибочной оценки эффективности и

безопасности терапии в разных группах из�за

предвзятого наблюдения (observer bias). В ис�

следовании ROCKET AF ни врачи, ни пациен�

ты не знали, какой из двух антикоагулянтов ис�

пользуется в каждом конкретном случае, сле�

довательно, оценка результатов лечения была

более объективной. Кроме того, достаточно

остро стоит вопрос о безопасности дабигатрана

в отношении риска развития осложнений

ИБС. Ривароксабан в исследовании ROCKET

AF был сопоставим с варфарином по частоте

развившихся ИМ, тогда как для дабигатрана

худшее по сравнению с варфарином влияние

на частоту ИМ прослеживается не только в

оригинальных результатах RE�LY, но и в иссле�

дованиях по профилактике венозных тромбо�

зов. Особенно убедительными в этом отноше�

нии выглядят результаты метаанализа исследо�

ваний, в которых прямой ингибитор тромбина

использовался по разным показаниям. Авторы

работы сделали вывод о том, что прием даби�

гатрана сопровождается увеличением риска

развития ИМ или ОКС у широкого круга боль�

ных по данным сравнения с разным контролем

(K. Uchino, A.V. Hernandez, 2012).

Еще одним важным моментом является

способность дабигатрана вызывать диспепсию

у значительной части больных. Данное обстоя�

тельство может стать серьезным ограничением

использования препарата, так как «удерживать»

пациентов на лечении в случае появления та�

ких побочных эффектов, как тошнота, диарея

и т.д., в реальной практике гораздо сложнее,

чем в клинических исследованиях. Это означа�

ет, что на практике частота прекращения прие�

ма препарата может оказаться более высокой

по сравнению с таковой в исследовании. 

Думаю, что дискуссии и исследования на дан�

ную тему будут продолжаться, но в любом случае

сегодня ближайшей задачей клиницистов в каж�

дой стране является более широкое внедрение

современных пероральных антикоагулянтов в

клиническую практику в соответствии с заре�

гистрированными для них показаниями. 

Подготовила Наталья Очеретяная
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Новые пероральные антикоагулянты в Украине:
стоит ли вопрос о выборе при лечении ФП?

Проведение антитромботической терапии при фибрилляции предсердий (ФП) по праву можно назвать искусством:
специалист, назначающий антикоагулянты на длительный срок, должен не только обладать знаниями в области
современных методов проведения такого лечения, но также учитывать и сопоставлять большое количество факторов,
которые прямо или косвенно могут повлиять на его результаты. 
С просьбой прокомментировать данные клинических исследований в области использования новых пероральных
антикоагулянтов с точки зрения возможности их применения в клинической практике мы обратились к доктору
медицинских наук, профессору Олегу Валерьевичу Аверкову (Российский университет дружбы народов, г. Москва). О.В. Аверков

* Апиксабан не зарегистрирован в Украине.

комментарий специалиста

Прим. ред.: Ривароксабан (Ксарелто®) в дозе 2,5 мг по показанию
«предупреждение смерти вследствие сердечно!сосудистых
событий, инфаркта миокарда (ИМ) и тромбоза стента у пациентов,
перенесших острый коронарный синдром (ОКС) (ИМ без элевации
сегмента ST, с  элевацией сегмента ST или нестабильную стено!
кардию), в комбинации с ацетилсалициловой кислотой (АСК) или
АСК с тиенопиридинами (клопидогрелем или тиклопидином)»
зарегистрирован в Украине с ноября 2012 г.
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