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Таблица 6. Сравнительный анализ принципов вторичной профилактики в 4 важнейших рекомендациях 2011–2015 гг.

ESC/ESA 2011 г., JEG 2012 г. АСС/АНА 2013 г. NICE 2014 г. IAS 2014 г., ADA 2015 г.
[5, 6] [7] [8] [9, 10]

• Достижение целевых уровней  
ЛПНП < 1,8 ммоль/л (70 мг/дл) для лиц с 
очень высоким риском, < 100 мг/дл (2,5) 
для лиц с высоким риском и < 115мг/дл 
(3,0) для лиц с умеренным риском
• При невозможности достичь целевого 
уровня - снижение исходного уровня 
ЛПНП на 50%
• Разрешены комбинации статин + 
ниацин, либо + фибрат, либо +
эзетимиб, либо + секвестранты ЖК

• Лицам < 75лет показано 
назначение высоких доз 
статинов
• Лицам > 75 лет показано 
назначение средних доз 
статинов
• Комбинации:статин + 
любой препарат признаны
неэффективными

Всем пациентам 
рекомендуется
аторвастатин  
40–80 мг/сут или 
розувастин  
20–40 мг/сут

• Лечение высокими 
дозами статинов до 
достижения уровня  
ЛПНП < 70 мг/дл, 
не – ЛПВП < 100 мг/дл.
• При невозможности 
достичь рекомендованного
уровнем разрешено
применение комбинации
препаратов

NICE – руководство национального института 
здоровья и доказанной медицинской практики (Care 
Excellence) Великобритании по коррекции уровня 
липидов и оценке сердечно-сосудистого риска при 
первичной и вторичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний; IAS – руководство по кор-
рекции дислипидемии Международного общества 
по изучению атеросклероза; ADA – рекомендации 
по контролю риска СС-заболеваний Американской 
ассоциации по лечению сахарного диабета.

Таким образом сегодня статины остаются кра-
еугольным камнем для первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистой заболеваемости  
и СС-смертности. Значительно изменились подхо-
ды к назначаемым дозам статинов В ряде стран 
для контроля эффективности за системным вос-
палением при назначении введён высокочувстви-
тельный СРБелок. 
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В статье представлен обзор современных данных о соотношении эффективности и безопасности 
варфарина и новых оральных антикоагулянтов (НОАК) у пациентов с венозным тромбоэболизмом (ВТЭ).  
Не вызывает сомнений, что НОАК превосходят варфарин в способности снижать риск тромбоэмболиче
ских осложнений и вызывать вторичные ятрогенные кровотечения.
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The article presents an overview of recent data on effectiveness and safety of warfarin and new oral anticoagulants 
(NOAs) in patients with venous thromboembolism (VTE). Does not invoke doubts that NOAs outweigh warfarin  
in thromboembolic and secondary iatrogenic bleeding risk reduction.

Key words: venous thromboembolism, bleeding, warfarin, new oral anticoagulants. 

Результаты клинических испытаний
У пациентов с острым клинически значимым 

ВТЭ, леченным НОАК, процент рецидива анало-
гичен таковому при обычной АКТ (табл. 4), как 
в случаях ТЭЛА, так и при ТВГ (рис. 1) [2, 4, 5, 
8]. Проведенные испытания доказывают, что как 
класс, НОАК, как минимум, являются равноценной 
заменой варфарину для лечения ТЭЛА и/или ТВГ. 
Частота больших кровотечений значительно ниже 
при лечении ривароксабаном и апиксабаном, чем 
при лечении варфарином. Частота всех клиниче-
ски значимых кровотечений (КЗК) также меньше 

у НОАК (кроме ривароксабана), чем у варфарина 
(рис. 2) [8, 9]. НОАК в целом демонстрируют абсо-
лютное снижение риска всех значимых кровотече-
ний приблизительно в 8 раз по сравнению с вар-
фарином (табл. 1). Кроме того, НОАК более удобны 
для применения. Ривароксабан и апиксабан могут 
быть назначены перорально в самом начале лече-
ния ВТЭ и заменить на этом этапе перентеральные 
НМГ. Все НОАК легче применять, чем варфарин, 
так как их можно назначать в фиксированных до-
зах без потребности в контроле коагуляции и под-
боре дозы.

Таблица 1. Эффективность и безопасность НОАК при лечении ВТЭ  
по сравнению с варфарином

НОАК

Результаты эффективности Результаты безопасности

Рецидивирующий ВТЭ и ВТЭ-связанная 
смерть Большие кровотечения Большие и клинически значимые кровотечения 

НОАК, n/N (%) Варфарин, n/N (%) ARR, 
% NOAC, n/N (%) Варфарин, n/N 

(%) ARR,% NOAC n/N (%) Варфарин, n/N (%) ARR,% 

Dabigat- 
ran [15] 60/2553 (2,4) 55/2554 (2,2) 0,2 37/2553 (1,4) 51/2554 (2,0) −0,5 136/2553 (5,3) 217/2554 (8,5) −3,2

Rivaroxa- 
ban [27] 86/4130 (2,1) 95/4131 (2,3) −0,2 40/4130 (1,0) 72/4116 (1,7) −0,8 388/4130 (9,4) 412/4116 (10,0) −0,6

Apixa- 
ban [18] 59/2609 (2,3) 71/2635 (2,7) −0,4 15/2676 (0,6) 49/2689 (1,8) −1,3 115/2676 (4,3) 261/2689 (9,7) −5,4

Edoxa- 
ban [19] 130/4118 (3,2) 146/4122 (3,5) −0,4 56/4118 (1,4) 66/4122 (1,6) −0,2 349/4118 (8,5) 423/4112 (10,3) −1,8

П р и м е ч а н и е: ARR – absolute risk reduction (снижение риска); n/N – количество событий/количество пациен-
тов в группе. 

В группе пациентов с массивной ТЭЛА с дока-
занной правожелудочковой дисфункцией (дилата-
ция правого желудочка на компьютерной томогра-
фии легких или на УЗИ сердца и/или повышение 
уровня биохимических маркеров правожелудоч-
ковой дисфункции BNP (мозговой натрийурети-
ческий пептид) или NT-proBNP, и имеющих изна-
чально более высокую летальность, эдоксабан 
превосходил варфарин. Эти результаты, получен-
ные в исследовании Hokusai-VTE, свидетельству-
ют о высокой эффективности эдоксабана при ле-
чении острого ВТЭ [1, 5]. 

Продленное лечение ВТЭ

Дабигатран, ривароксабан и апиксабан пре-
восходят плацебо для профилактики рецидивного 
ВТЭ и показывают низкий риск больших кровоте-
чений [3, 6, 7]. Апиксабан значительно уменьшает 
риск рецидивного ВТЭ по сравнению с плацебо как 
при лечении, так и при профилактике ВТЭ (в дозах 
5 мг и 2,5 мг два раза в день, соответственно) [6].  
В обоих режимах дозирования апиксабан имеет 
достаточно низкий риск больших кровотечений, 
хотя частота КЗК в целом увеличивается с увеличе-
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Рис. 1. Отношения рисков (RR) рецидива ВТЭ и ВТЭ-связанной смерти и их 95%-ых доверительных интервалов (CI)  
в испытаниях, сравнивающих НОАК с варфарином при лечении острого ВТЭ

Рис. 2. Отношения рисков (RR) больших кровотечений или больших и клинически значимых кровотечений и их 95%-ые до-
верительных интервалов (CI) в испытаниях, сравнивающих НОАК с варфаринов при лечении острого ВТЭ
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нием дозы. Этот факт дает возможность, уменьшая 
дозировки апиксабана, снизить риск КЗК, не ставя 
под угрозу его эффективность. Напротив, попытки 
снизить дозировки варфарина при продленной те-
рапии ВТЭ заканчивались потерей эффективности 
без уменьшения риска кровотечений [10].

Дабигатран также не уступал варфарину в про-
дленной терапии ВТЭ и вызывал меньшее количе-
ство кровотечений [7]. Однако, в этих исследова-
ниях была обнаружена несколько большая частота 
развития нефатального инфаркта миокарда при 
использовании дабигатрана, чем при применении 
варфарина [2, 11, 12], хотя общая сердечно-сосу-
дистая летальность имела тенденцию к снижению 
в группе пациентов с дабигатраном по сравнению 
с таковой в группе с варфарином [13]. 

Выбор антикоагулянта для острого ВТЭ 

Первый вопрос, который задаешь себе при 
встрече с пациентом с острым ВТЭ – можно ли 
у него использовать НОАК? (табл. 2). Пациенты  
с массивной ТЭЛА, нуждающиеся в системной или 
селективной тромболитической терапии, а также 
пациенты с ТВГ, нуждающиеся в эндоваскулярных 

вмешательствах, не должны получить НОАК на на-
чальном этапе АКТ, потому что такие пациенты были 
исключены из клинических испытаний и потому что 
НОАК не были оценены в сочечании с тромболити-
ческой терапией. Внутривенный НФГ – лучший вы-
бор для этих пациентов из-за его короткого перио-
да полураспада, управляемого и контролируемого 
эффекта и возможности быстро применить антидот 
(протамина сульфат) при большом кровотечении. 
По тем же самым причинам НФГ может также быть 
лучшим выбором для пациентов с изначально вы-
соким риском кровотечений (ВТЭ вследствии боль-
шой операции или травмы). 

Другими группами пациентов, которые не 
должны получить НОАК, являются пациенты с  
СКФ < 15 мл/мин. и с печеночной дисфункцией. НОАК 
противопоказаны у больных с СКФ < 15 мл/мин., 
так как недостаточно данных об их безопасности  
у таких пациентов. У пациентов с СКФ 15–30 мл/мин. 
НОАК могут использоваться с осторожностью, так 
как в испытания было включено ограниченное 
число таких пациентов. Все НОАК частично мета-
болизируются в печени; следовательно, их жела-
тельно избегать у пациетов с дисфункцией печени  
с увеличенными показателями ПТИ/МНО [14].

Таблица 2. Выбор антикоагулянта для острого ВТЭ

Особенность Выбор лекарственного средства Объяснение

Обширный ТВГ или массивная ТЭЛА Гепарин Такие пациенты часто требуют ТЛТ и были исключены 
из испытаний с НОАК

Высокий начальный риск 
кровотечений Гепарин Возможность титрования дозы; быстрая отмена и 

доступность антидота при развившемся кровотечении 
Активный рак НМГ Нет исследований, сравнивающих НОАК с НМГ
Беременность НМГ Варфарин и НОАК проникают через плаценту
Дисфункция печени с изначально 
увеличенным ПТИ/МНО Варфарин Такие пациенты были исключены из испытаний, потому 

что НОАК подвергаются печеночному метаболизму
Невозможность обеспечить пациента 
НОАК

Сначала НМГ,  
затем варфарин НОАК дешевле НМГ, но дороже варфарина

Невозможность контроля коагуляциии 
(географическая недоступность и т.д.) НОАК Назначаются в фиксированных дозах без контроля 

коагуляции
Возможность только пероральной 
терапии

Ривароксабан  
или апиксабан

Только эти НОАК испытаны на разных этапах АКТ 
острого ВТЭ

СКФ < 30 мл/мин. Варфарин Такие пациенты были исключены из испытаний с НОАК

СКФ 30–50 мл/мин. Ривароксабан, апиксабан 
или эдоксабан

Менее активно выделяются почками, чем дабигатран; 
если выбран эдоксабан, должна использоваться 
ежедневная однократная доза 30 мг

Диспепсия Ривароксабан, апиксабан 
или эдоксабан Диспепсия у 10 % пациентов, получающих дабигатран

Недавнее ЖКК Апиксабан Больший риск ЖКК с дабигатраном, ривароксабаном  
и эдоксабаном, чем с варфарином

Недавний ОКС Ривароксабан, апиксабан 
или эдоксабан

Большая частота развития инфаркта миокарда  
при использовании дабигатрана

Нежелательность длительного 
дозирования два раза в день 

Ривароксабан или 
эдоксабан

Наличие однократного режима дозирования  
для длительного приема

П р и м е ч а н и е: ЖКК – желудочно-кишечное кровотечение; ОКС – острый коронарный синдром.
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Для пациентов с активным раком, получающих 
химиотерапию или лучевую терапию, доказано 
преимущество НМГ в профилактике рецидивного 
ВТЭ по сравнению с варфарином. Для оценки эф-
фективности и безопасности НОАК у таких пациен-
тов, как самостоятельно, так и в сравнении с НМГ, 
получено слишком мало данных. Так же, НОАК  
не были оценены у пациентов с ВТЭ вследствии ан-
тифосфолипидного синдрома. Препаратом выбора 
в данном случае, по-прежнему, надо считать фон-
дапаринукс. Пациенты, которые не могут себе по-
зволить НОАК из-за материальных соображений, 
должны получить более дешевый варфарин. На-
конец, если пациенты настроены на постоянный 
контроль своего состояния, варфарин может быть 
лучшим выбором [15].

Проблема выбора препарата из группы НОАК 
еще в том, что если пациенту с ВТЭ можно их на-
значить, то у нас нет доказательных оснований 
для каких-либо предпочтений внутри этой группы, 
потому что НОАК никогда не сравнивались между 
собой. Тем не менее, некоторые предположения 
могут быть сделаны на основании проведенных 
ранее исследований. Так, для пациентов с СКФ 
30–50 мл/мин., ривароксабан и другие ингиби-
торы фактора Xa могут быть лучшим выбором, 
чем дабигатран, потому что они меньше зависят 
от выделения почками. Однако, если для таких 
пациентов выбран эдоксабан, доза должна быть 
уменьшена до 30 мг однократно ежедневно. На-
значения НОАК необходимо избегать у пациентов 
с СКФ < 30 мл/мин.

Ривароксабан и апиксабан явлются единствен-
ными НОАК, испытанными на всех этапах лечения 
и профилактики ВТЭ. Выбор между ними заключа-
ется только в том, насколько для врача и пациента 
принципиальны длительность приема увеличенной 
начальной дозировки – 3 недели (ривароксабан) 
или 1 неделя (апиксабан), а также кратность при-
ема препарата – однократный (ривароксабан) 
или двукратный (апиксабан). Напротив, дабигат-
ран и эдоксабан должны быть назначены только 
после того, как пациенты получили как минимум 
5-дневный курс гепарина или НМГ. Риварокса-
бан или апиксабан могут быть хорошим выбором 
для пациентов старше 75 лет со сниженной СКФ 
(30–50 мл/мин.), особенно для женщин с низкой 
массой тела [4, 8]. Дабигатран, возможно, не луч-
ший выбор у пациентов с ОКС в анамнезе. Его 
также нужно избегать у пациентов с жалобами на 
диспепсию [13]. За исключением апиксабана, час-
тота ЖКК у НОАК более высока, чем у варфарина, 
особенно в пожилом возрасте [4, 16]. Следователь-
но, апиксабан может быть препанатом выбора для 

пациентов с ЖКК в последние 3–6 месяца. Нако-
нец, потенциальное взаимодействие лекарств так-
же надо учитывать при выборе НОАК. Например, 
мощные активаторы CYP3A4, такие как фенитоин 
и карбамазепин, могут повысить концентрацию 
апиксабана и ривароксабана в плазме, но не по-
влияют на уровень дабигатрана или эдоксабана. 
Аспирин и нестероидные противовоспалительные 
препараты увеличивают риск ЖКК, поэтому их не-
желательно комбинировать с НОАК и варфарином. 
Для пациентов, для которых аспирин необходим  
по стандартам, суточная его доза не должна пре-
высить 100 мг.

Выбор НОАК для продленного лечения ВТЭ

Пациенты с ВТЭ, уже находящиеся на варфа-
рине, должны быть переведены на НОАК, если их 
МНО непостоянно и более 60% времени находит-
ся вне целевых показателей (2,0–3,0). Перевод 
на НОАК можно также рекомендовать пациен-
там, которые считают регулярный контроль МНО  
для под бора дозы варфарина обременительным  
для себя ограничением. При продленной терапии 
ВТЭ НОАК риск геморрагических осложнений, ве-
роятно, будет ниже, чем при применении варфа-
рина, особенно если дозировки могут быть умень-
шены, как это было предложено в исследовании  
с апиксабаном. Поэтому, для пациентов с ВТЭ после 
6 месяцев АКТ назначение апиксабана 2,5 мг два 
раза в день является хорошим выбором. Остается 
выяснить, эффективны ли уменьшенные режимы 
дозирования для продленной терапии ВТЭ други-
ми НОАК и могут ли такие режимы использоваться 
у пациентов с рецидивным ВТЭ в анамнезе. При 
вторичной профилактике у пациентов с неспрово-
цированным ВТЭ, получавших стандартную АКТ  
в течение 6 месяцев, по сравнению с плацебо ас-
пирин дает 32%-ое сокращение риска рецидива 
[17, 18]. Напротив, НОАК дают 80%-90%-ное сокра-
щение риска рецидива по сравнению с плацебо. 
Поэтому, НОАК должны использоваться вместо 
аспирина для вторичной профилактики ВТЭ у боль-
шинства пациентов, учитывая удобство примене-
ния НОАК, их низкий риск кровотечений, особенно 
при использования более низкой дозы (апикса-
бан), сводящий риск кровотечений к плацебо.

Существующие проблемы применения НОАК 

Важным препятствием на пути расширения 
назначения НОАК в нашей стране является их сто-
имость. Наличие на фармацевтическом рынке не-
скольких препаратов данной группы создает усло-
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вия для ценовой конкуренции [20]. В настоящее 
время недоступны антидоты, быстро устраняющие 
антикоагулянтный эффект НОАК. Однако интенсив-
ные исследования по их разработке близки к за-
вершению (см. сообщение 1). 

При лечении НОАК от пациента требуется стро-
гая приверженность терапии, поскольку эти препа-
раты имеют достаточно короткий период полувы-
ведения. НОАК хорошо переносятся, среди побоч-
ных эффектов, не связанных с антикоагулянтным 
действием, следует упомянуть диспепсию, возни-
кавшую примерно у 10% пациентов, получавших 
дабигатран, но обычно устраняющуюся при прие-
ме препарата во время еды [19].

Таким образом, НОАК в целом превосходят 
тщательно контролируемую терапию варфарином 
в способности снижать риск тромбоэмболических 
осложнений и, особенно, ятрогенного геморраги-
ческого инсульта, значительно удобнее для практи-
ческого применения. Наконец, несомненно пре-
имущество НОАК для лечения ВТЭ у уязвимых па-
циентов – страдающих ожирением или имеющих 
крайне низкую массу тела, страдающих тромбо-
филиями, или тех, которые требуют сопутствующей 
терапии аспирином. В условиях отсутствия резуль-
татов прямых сравнительных исследований НОАК 
выбор конкретного препарата для конкретного 
больного следует проводить с учетом его индиви-
дуальных особенностей.
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