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повреждения единственной почки. Потому, прежде, чем удалить 
почку необходимо удостовериться о наличии функционально 
полноценной другой почки.

Летальность при изолированных закрытых повреждениях 
почек достигает 2–6%.

Прогноз при травмах почек лёгкой и средней тяжести без 
возникших осложнений благоприятный. Тяжёлые и крайне 
тяжёлые повреждения, как правило, заканчиваются органоу-
носящими операциями. При сочетанной травме и серьёзных 
осложнениях исход может быть неблагоприятным. Степень год-
ности к службе в армии определяют на основании возникших 
осложнений, функционального состояния почки после лечения.
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В статье представлен обзор современных данных о соотношении эффективности и безопасности варфарина и новых оральных 
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В настоящее время на рынке появились новые оральные 
антикоагулянты (НОАК), такие как дабигатран, риварок-

сабан, апиксабан и эдоксабан, призванные заменить варфа-
рин в лечении пациентов с венозной тромбоэмболией (ВТЭ). 
Они обладают быстрым началом действия и могут применяться  
в фиксированных дозах без обычного контроля коагуляции. В ис-
пытаниях III фазы у пациентов с острым ВТЭ, НОАК показали, что 
они не менее эффективны, чем обычные антикоагулянты (вар-
фарин, гепарины). Ривароксабан и дабигатран уже лицензиро-
ваны для лечения и профилактики ВТЭ в США, странах Европы 
и РБ, а апиксабан и эдоксабан находятся на разных этапах ли-
цензирования, в том числе и FDA (Food and Drug Administration). 
Апиксабан уже разрешен к применению для профилактики ВТЭ 
при неклапанной фибрилляции в ряде стран Европы. С увели-
чением количества разрешенных к применению оральных ан-
тикоагулянтов у практикующего врача появилась проблема вы-
бора «правильного» антикоагулянта для конкретного пациента. 
Эта статья как раз и призвана помочь практикующему врачу 
правильно выбрать подходящий для его пациента препарат.

Частота венозной тромбоэмболии (ВТЭ), включающей глу-
бокий флеботромбоз (ТВГ) и легочную эмболию (ТЭЛА), состав-
ляет приблизительно 1 на 1000 человек в год, а у пациентов 
старше 80 лет увеличивается в 5 раз [1, 2]. У трети пациентов 
ВТЭ проявляется ТЭЛА, у остальных ТВГ [3]. В течение 1 меся-
ца заболевание заканчивается смертью у 6% пациентов с ТВГ 
и 12% с ТЭЛА [4]. Хотя ВТЭ часто развивается после больших 
хирургических операций, связанных с иммобилизацией, или 
у онкобольных, почти 50% пациентов ВТЭ не имеют никаких 
идентифицируемых факторов риска и относятся к неспрово-
цированным ВТЭ [5]. Прекращение антикоагулянтной терапии 
(АКТ) у таких пациентов повышает риск рецидива до 10% в тече-
ние 1-ого года и до 30% в течение первых 5 лет [6]. Рецидивный 
ТВГ увеличивает риск посттромбофлебитического синдрома, 
который встречается у 20–50% пациентов с ТВГ и характери-
зуется отеком конечности и дискомфортом; в тяжелых случаях 
могут развиться венозные язвы [7]. Хроническая тромбоэм-
болическая легочная артериальная гипертензия встречается  
у 2–4% пациентов с ТЭЛА и приводит к ухудшению прогноза [8]. 
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Поэтому, ВТЭ – серьезная проблема, связанная со значитель-
ными осложнениями течением и летальностью.

Антикоагулянтные средства – краеугольный камень ле-
чения ВТЭ. Цель терапии состоит в том, чтобы предотвратить 
распространение тромба или эмболию и препятствовать фор-
мированию новых тромбов. Обычно АКТ включает 2 последо-
вательных этапа [9]. Она начинается с быстро действующего 
перентерального антикоагулянта, традиционно это нефракци-
онированный гепарин (НФГ) или низкомолекулярный гепарин 
(НМГ), который комбинируется с антагонистом витамина К (вар-
фарин). Эта начальная схема применяется как минимум 5 дней 
и прекращается при достижении международным нормализо-
ванным отношением (МНО) целевого уровня. После этого на-
ступает этап продленной АКТ – монотерапия варфарином как 
минимум 3 месяца. Затем решение остановить или продолжить 
терапию варфарином зависит от баланса между риском реци-
дива и риском геморрагических осложнений. У пациентов с ВТЭ 
с обратимыми факторами риска (послеоперационные пациен-
ты) риск рецидива низкий и 3-месячной терапии варфарином, 
как правило, достаточно [5]. Напротив, при неустранимых фак-
торах риска (рак, перманентная фибрилляция предсердий (ФП), 
неспровоцированный ВТЭ) рекомендуется продленная АКТ,  
до тех пор, пока риск кровотечений не становится чрезмерным 
или пока не выявляется и не устраняется фактор риска. В тече-
ние длительного времени варфарин оставался единственным 
вариантом такой терапии. Эффективность варфарина не вызы-
вала сомнений, по данным метаанализа у пациентов с ФП он 
снижал риск инсульта (на 64%) и даже общую смертность (на 
26%) по сравнению с контролем [8]. Однако ряд известных огра-
ничений варфарина (медленное начало действия, узкое «тера-
певтическое окно», высокая индивидуальная вариабельность 
ответа на лечение, потребность в регулярном мониторинге до-
стигающейся степени антикоагуляции и коррекции дозы, мно-
жественность пищевых и лекарственных взаимодействий) сти-
мулировали создание новых оральных антикоагулянтов (НОАК), 
которые могут применяться в фиксированных дозах и не тре-
буют контроля МНО. Благодаря быстрому началу действия НОАК 
могут заменить НМГ и варфарин на всех этапах АКТ ВТЭ.

Четыре НОАК были предложены для терапии ВТЭ: дабига-
тран (ингибитор тромбина), ривароксабан, апиксабан, и эдок-
сабан, которые являются ингибиторами фактора Xa. Была до-
сконально изучена и оценена эффективность всех 4 НОАК по 
сравнению с обычной АКТ при остром ВТЭ, и всех НОАК, кро-
ме эдоксабана, по сравнению с плацебо при продленной АКТ  
и вторичной профилактике. Дабигатран также был сравнен с вар-

фарином при продленной терапии ВТЭ. Ривароксабан в настоя-
щее время лицензирован для начального (ВТЭ и немассивная 
ТЭЛА) и продленного этапов АКТ и для профилактики рецидивов 
ВТЭ, тогда как дабигатран одобрен для 2 последних показаний 
(кроме лечения острого ВТЭ). Апиксабан и эдоксабан в насто-
ящее время находятся на лицензировании, причем апиксабан 
уже разрешен к применению для профилактики ВТЭ при некла-
панной фибрилляции в большинстве стран Европы. 

Сравнение фармакологических свойств НОАК  
и варфарина

Некоторые фармакологические свойства варфарина и НОАК 
представлены в таблице 1. Так, видно, что из-за косвенного 
механизма действия варфарина как начало, так и окончание 
его действия смещается на несколько дней. Напротив, НОАК 
замедляют только единственный фактор – или фактор Xa или 
тромбин – и имеют быстрое начало действия с максимумом эф-
фекта спустя 1–4 часа после перорального приема [10]. С уче-
том непрододолжительного периода полувыведения (приблизи-
тельно 12 часов) для НОАК также характерно непродолжитель-
ное действие.

Хотя варфарин преимущественно метаболизируется в си-
стеме цитохрома P450, 80% его метаболитов выделяются по-
чками. Большинство НОАК выделяются, в основном, через по-
чки и кишечник в неизмененном виде (табл. 1). Поэтому НОАК 
должны с осторожностью использоваться у больных со снижен-
ной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин и не 
должны использоваться у больных с СКФ < 15 мл/мин. Суточная 
доза варфарина непостоянна у пациентов, отражая различия  
в всасывании витамина К, множественном лекарственном и 
пищевом взаимодействии, которое влияет на метаболизм вар-
фарина и его фармакодинамику. Кроме того, у варфарина узкое 
терапевтическое окно. Все это может привести к рецидивирую-
щему ВТЭ, тогда как передозировка варфарина может вызвать 
геморрагические осложнения. Следовательно, частый контроль 
международного нормализованного отношения (МНО) и регули-
рование дозы необходимы, чтобы гарантировать, что МНО па-
циента остается в пределах целевого (2–3). Напротив, у НОАК 
более предсказуемый антикоагулянтный эффект и их можно 
назначить в фиксированных дозах без контроля коагулограм-
мы, таким образом упрощая терапию ВТЭ. Клинически важных 
лекарственных взаимодействий у НОАК нет, и нет никаких дие-
тических ограничений, за исключением того, что ривароксабан 
должен приниматься с едой, чтобы максимально увеличить его 
всасывание.

Таблица 1. Сравнение фармакологических свойств НОАК и варфарина

Варфарин Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан

Мишень VKORC1 Тромбин Фактор Xa Фактор Xa Фактор Xa
Пролекарство Нет Да Нет Нет Нет
Биодоступность (%) 100 7 80 60 62
Дозирование 1 раз/день 2 раза/день 1 раз/день 2 раза/день 1 раз/день
Т макс 4–5 дня 1–3 часа 2–4 часа 1–2 часа 1–2 часа
Период полураспада (час) 40 14–17 7–11 8–14 5–11
Почечный клиренс неизмененного препарата (%) нет* 80 65 25 50
Выведение с калом (%) нет нет 35 75 50
Потребность в контроле Да Нет Нет Нет Нет
Метаболизм Множеств. P-gp 3A4/P-gp 3A4/P-gp P-gp

П р и м е ч а н и я: Т макс- время до развития максимального эффекта; P-gp- P-гликопротеид; VKORC1- субъединица C1 фрагмента ре-
дуктазы витамина К; 3A4-3A4 изофермент цитохрома P450; * – 80% выводится в виде метаболитов.
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Антидотом для варфарина является витамин К, однако 

нормализация коагуляции при передозировке варфарина даже 
внутривенным введением витамина К занимает более 24 ча-
сов. Быстрый эффект может быть достигнут введением протром-
бинового комплекса с 4 факторами свертывания (PPSB или 
КСФ). Свежезамороженная плазма (СЗП) – альтернатива PPSB, 
но для достижения эффекта часто требуются большие объемы, 
что может быть проблематичным для пациентов с ХСН/ОСН. 
Сказанное в отношении PPSB и СЗП правомерно и для НОАК, 
хотя клинические данные ограничены [13]. Поскольку одним из 
требований FDA к НОАК является наличие эффективных анти-
дотов, фирмы-производители НОАК приняли активное участие 
в их разработке. Так, в настоящее время завершается III фаза 
исследования разрабатываемого фирмой Boehringer-Ingelheim 
препарата Idarucimab, представляющего собой фрагмент моно-
клонального антитела к дабигатрану, на пациентах, которые во 
время приема дабигатрана перенесли эпизоды кровотечений. 
Компания Portola завершает клинические испытания препа-
рата Andexanet, представляющего собой рекомбинантную мо-
дифицированную молекулу Ха фактора. Активен в отношении 

апиксабана, эдоксабана, ривароксабана. Механизм действия 
заключается в ингибировании обратного захвата фактора Ха, 
что приводит к доступности для процесса свертывания крови 
собственного фактора Ха [11]. Сообщалось также об клиниче-
ских испытаниях фирмой Perosphere препарата нового поко-
ления Aripazine, который является антидотом нескольких НОА 
(дабигатрана, ривароксабана, апиксабана, эдоксабана) и низ-
комолекулярных гепаринов за счет нековалентных водородных 
связей и взаимодействия зарядов [11, 12]. 

Клинические испытания НОАК при лечении острого ВТЭ

Дабигатран, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан были 
изучены в сравнении с обычной АКТ в исследованиях RE-COVER 
I и II, EINSTEIN-DVT и PE, AMPLIFY, и Hokusai-VTE соответственно 
[14–19]. Некоторые особенности этих испытаний представле-
ны в таблице 2. За исключением EINSTEIN, которое представ-
ляет собой открытое, проспективное, рандомизированное 
исследование, все другие испытания проводились двойным 
слепым методом. 

Таблица 2. Некоторые особенности исследований, сравнивающих НОАК с обычной антикоагулянтной терапией острого ВТЭ

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан

Исследование RE-COVER I и II EINSTEIN AMPLIFY Hokusai-VTE
Показание ВТЭ ТВГ ТЭЛА ВТЭ ВТЭ
Метод Двойной слепой PROBE Двойной слепой Двойной слепой
Количество пациентов 2539 2568 3449 4832 5365 8240
Возраст, М ± m (г) 54,9 ± 16,0 56,1 ± 16,4 57,7 ± 7,3 57,0 ± 16,0 55,8 ± 16,3
СКФ  < 30 мл/мин., n (%) 22 (0,4) 15 (0.4) 6 (0,1) 29 (0.5) n/a
Возраст ≥75 y, n (%) 529 (10) 440 (13) 843 (17) 768 (14) 1104 (13)
Предшествующее ВТЭ (%) 22 19 20 16 18
Неспровоцированное ВТЭ (%) 35 62,0 64.5 89.8 65.7
Частота ТЭЛА (%) 31 0,7 100 34 40
Комбинация с НФГ, НМГ Да Нет Нет Да

Схема назначения По 150 мг 2 раза  
в день

По 15 мг 2 раза в день  
на 3 недели; потом 20 мг  

1 раз в день

По 10 мг 2 раза в день  
7 дней; затем по 5 мг  

2 раза в день

60 мг (30 мг при СКФ 
30–50 мл/мин или вес  

< 60 кг) однократно 
Продолжительность (мес) 6 3, 6, 12 6 3–12
TTR (%) 60 58 63 61 64

П р и м е ч а н и е: PROBE – проспективное, рандомизированное, открытое, простое слепое; TTR- время нахождения в целевом МНО 
при терапии варфарином.

Хотя эти исследования были предприняты, чтобы показать 
преимущества НОАК по сравнению с обычной терапией, первич-
ным критерием их эффективности был рецидив ВТЭ. Первичным 
критерием безопасности в этих испытаниях были различные 
кровотечении. У больных с острым ВТЭ, риск рецидива у которых 
является самым высоким на первом месяце после второй фазы 
[20] , исследования с ривароксабаном и апиксабаном не только 
помогли уточнить профилактическую дозу, но также и проверить 
предположение, что оральный способ введения этих препаратов 
возможен с самого начала [21, 22]. Причем, в исследованиях 
EINSTEIN и AMPLIFY для лечения острых ВТЭ использовали спе-
циальные схемы дозирования. Ривароксабан назначали 15 мг 
два раза в день в течение 3 недель, затем 20 мг ежедневно. Тог-
да как для апиксабана лечебная схема означала 10 мг два раза  
в день в течение 7 дней, с последующей сменой на 5 мг два раза 
в день. Исследования по лечению острого ВТЭ не проводились  
с дабигатраном или эдоксабаном; их дозы для RE-COVER и Hoku-
sai-VTE были подобраны на основании результатов исследова-
ний у больных с фибрилляцией предсердий [23, 24]. В отсутствии 
данных по непосредственному использованию дабигатрана или 
эдоксабана у пациентов с острым ВТЭ, режимы АКТ в RE-COVER 
и Hokusai-VTE начинались с минимум 5-дневного курса перенте-

рального антикоагулянта, а в дальнейшем пациенты переводи-
лись на варфарин или дабигатран/эдоксабан соответственно.

Длительность применения НОАК в исследованиях была 
разной. В RE-COVER и AMPLIFY использовалась фиксированный 
срок 6 месяцев. Продолжительность терапии в исследованиях 
EINSTEIN и Hokusai-VTE составляла 3, 6, или 12 месяцев. В ис-
следованиях EINSTEIN исследователи делали этот выбор, ког-
да пациенты регистрировались; в Hokusai-VTE исследователи 
определяли длительность лечения в процессе АКТ. Гибкий под-
ход к длительности терапии представляется более гибким и со-
ответствующим реальной практике. Напротив, установка фик-
сированной длительности терапии в 6 месяцев, вступает в про-
тиворечие с существующими рекомендациями по 3-месячному 
курсу АКТ у таких пациентов при условии, что их обратимые 
факторы риска устранены [9]. Это объясняет, почему у большин-
ства пациентов, зарегистрированных в исследовании AMPLIFY, 
был неспровоцированный ВТЭ, но это не объясняет снижение 
репрезентативности таких пациентов в RE-COVER I (таблица 2). 
Летальность пациентов с ТЭЛА в 2 раза выше, чем при ТВГ [9]. 
Следовательно, было важно взять в исследование достаточное 
число пациентов с ТЭЛА, чтобы гарантировать, что эффектив-
ность и безопасность НОАК у пациентов с ТЭЛА и ТВГ одинако-
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вы. В RE-COVER I и II, AMPLIFY и Hokusai-VTE это было достигну-
то, гарантируя, что, по крайней мере, у 30% зарегистрирован-
ных пациентов была ТЭЛА с/без сопутствующего ТВГ. Напротив, 
в программе EINSTEIN, пациенты с ТЭЛА (с/без связанным ТВГ), 
или с изолированным ТВГ были выделены в отдельные иссле-
дования. Все исследования исключили пациентов с массивной 

ТЭЛА, потому что лечение таких пациентов обязательно включа-
ет назначение тромболитических средств и НФГ. Хотя клиниче-
ские особенности пациентов широко варьировались в различ-
ных испытаниях, пациентов с СКФ  < 30 мл/минуты и с низкой 
массой тела было немного, и пропорция пациентов старше  
75 лет колебалась только от 10% до 17% (таблица 2). 

Таблица 3. Сравнение исследований, оценивающих эффективность НОАК при долговременной АКТ ВТЭ.

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Исследование RE-SONATE RE-MEDY EINSTEIN-Ext AMPLIFY-Ext
Сравниваемый препарат Плацебо Варфарин Плацебо Плацебо
Метод Двойной слепой Двойной слепой Двойной слепой Двойной слепой
Количество пациентов 1343 2856 1197 2486
Продолжительность предшедствующей АКТ (мес) 6–18 3–12 6–12 3–12

Режим дозирования 150 мг × 2 раза  
в день

150 мг × 2 раза  
в день 20 мг 1 раз в день 2,5 или 5 мг × 2 раза 

в день
Продолжительность приема НОАК(мес) 6 6–36 6–12 12

Применение НОАК для продленной терапии ВТЭ было из-
учено в ряде других исследований. Ривароксабан, апиксабан 
и дабигатран были изучены в сравнении с плацебо в двойных 
слепых исследованиях EINSTEIN-Ext, AMPLIFY-Ext, и RE-SONATE 
соответственно (таблица 3) [16, 25, 26]. Пациенты с ВТЭ в ис-
следованиях EINSTEIN и AMPLIFY-Extension получали 6–12 ме-
сяцев АКТ, тогда как в RE-SONATE – 6–18 месяцев. Риварок-
сабан и дабигатран были испытаны в одной дозировке (20 мг 
однократно ежедневно и 150 мг два раза в день соответствен-
но), для апиксабана были предложены 2 режима дозировки  
(2,5 и 5 мг два раза в день). Первичным критерием эффектив-
ности был рецидив ВТЭ.

Надо отметить, что дабигатран – единственное средство, 
эффективность которого в продленной терапии ВТЭ сравнива-
лась с варфарином ( исследование RE-MEDY) [26].  
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