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В  настоящее время «новые» пероральные антико-
агулянты (НПОАК) рассматриваются как  более 

предпочтительные перед антагонистами витамина К, 
что отражено в клинических рекомендациях по ведению 
пациентов с  фибрилляцией предсердий  – ФП (рекомен-
дации ESC, 2016), пациентов с  венозными тромбоэм-
болическими осложнениями  – ВТЭО (рекомендации 
ACCP, 2016) [1, 2]. Возможность применения НПОАК 

изучена в многоцентровых рандомизированных исследо-
ваниях, в которых проводилась оценка их эффективности 
для профилактики тромбозов в ортопедии, тромбоэмбо-
лических осложнений (в частности кардиоэмболических 
инсультов) при  неклапанной ФП, для  лечения тромбоза 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА), а также для вторичной профилактики сердечно-
сосудистых событий после острого коронарного синдро-
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Резюме
В  данном обзоре литературы обсуждается вопрос приверженности пациентов к  лечению антикоагулянтами как  одного 
из  факторов, позволяющих обеспечить эффективную и  безопасную терапию. Низкая приверженность к  лечению может 
приводить к  тяжелым последствиям: ухудшению течения заболевания, увеличению затрат здравоохранения, повышению 
смертности. Существуют следующие барьеры для  соблюдения рекомендаций по  дозе и  режиму терапии: забывчивость, 
другие приоритеты, решение пропустить дозу, недостаток информации, недостаток понимания; эмоциональные причины, 
сложность режима дозирования. Имеются данные о том, что прием антикоагулянтов один раз в сутки может сопровождать-
ся более высокой приверженностью к лечению в сравнении с двукратным режимом дозирования. В обзоре представлено 
сравнение фармакокинетики новых пероральных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана, апиксабана и  эдоксаба-
на), отражены принципы выбора режимов дозирования этих препаратов для III фазы клинических испытаний с участием 
пациентов с фибрилляцией предсердий и венозными тромбоэмболиями. По результатам нескольких исследований показано, 
что пациенты, получающие ингибитор Ха фактора с однократным приемом (ривароксабан), имеют большую вероятность 
быть приверженными к лечению, чем пациенты, принимающие апиксабан или дабигатран.
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Summary
In this review we present comparison of pharmacokinetics of novel oral anticoagulants (NOAC) dabigatran, rivaroxaban, apixaban, and 
edoxaban, principles of selection of a regimen of their dosing for phase III clinical trials in patients with atrial fibrillation. Multiplicity 
of administration of NOAC depends on required level of anticoagulation, ability to maintain anticoagulation for 24 hours, relation-
ship between minimal and maximal levels of equilibrium concentrations, efficacy and safety. Once a day administration of some drugs 
of this group is reasonable from positions of clinical pharmacology. It can provide not only better adherence to treatment but greater 
safety relative to development of bleeding.
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ма [3]. В настоящее время в России зарегистрировано три 
НПОАК – дабигатрана этексилат, ривароксабан и апикса-
бан, при этом в инструкциях по медицинскому примене-
нию для всех трех препаратов обозначены перечисленные 
выше показания, за  исключением профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов после инфаркта – 
показание, которое зарегистрировано только для  рива-
роксабана. По  перечисленным показаниям НПОАК 
были сопоставимы или превосходили по эффективности 
и безопасности традиционную схему терапии: варфарин 
(при неклапанной ФП) или схему с низкомолекулярным 
гепарином (НМГ) / варфарином (при  ТГВ / ТЭЛА) [3]. 
При этом НПОАК имеют ряд преимуществ перед тради-
ционными схемами: отсутствие необходимости в подбо-
ре дозы, регулярного лабораторного контроля, меньшее 
количество клинически значимых лекарственных взаимо-
действий по сравнению с варфарином [4]. Однако «пре-
параты не будут работать, если их не принимать» – заяв-
ление ВОЗ, в  котором приверженность к  терапии опре-
деляется как первичная детерминанта успешного лечения 
пациентов. Низкая приверженность к  терапии снижает 
клинические преимущества назначенного лечения и, сле-
довательно, в  целом уменьшает эффективность системы 
здравоохранения [5].

Прежде чем подчеркнуть важность повышения привер-
женности к лечению вообще и приверженности к лечению 
пероральными антикоагулянтами в частности, необходимо 
определить понятие «приверженность». Так в литературе, 
посвященной приверженности отмечается разница поня-
тий «приверженность к  лечению» (treatment adherence) 
и «постоянства приема препарата» (persistence). И хотя 
единого мнения по  этому поводу нет, многие авторы 
под  приверженностью понимают меру того, насколь-
ко пациент соблюдает предписанные интервалы приема 
и дозу препарата, или же процент доз препарата, принятых 
в  соответствии с  предписанным режимом дозирования. 
При этом постоянство приема отражает время от начала 
до прекращения приема препарата или дни, в течение кото-
рых препарат принимается без  превышения сроков допу-
стимых перерывов в приеме [6].

По  данным ВОЗ, в  экономически развитых странах 
лишь около 50 % пациентов с  хроническими заболевани-
ями соблюдают рекомендации врача в отношении назна-
ченной терапии. Необходимо иметь в  виду, что  низкая 
приверженность к лечению может приводить к тяжелым 
последствиям: ухудшению течения заболевания, увели-
чению затрат здравоохранения, повышению смертности. 
По  некоторым данным, в  США 33–69 % всех госпитали-
заций, связанных с медикаментозным лечением, происхо-
дят из-за низкой приверженности к терапии [7]. С этих 
позиций объяснимо, почему уделяется особое внимание 
повышению приверженности к  лечению как  способу, 

позволяющему экономить ресурсы здравоохранения. Так, 
в США существует специальная, разработанная Pharmacy 
Quality Alliance (американская некоммерческая органи-
зация, основной целью которой является улучшение каче-
ства медикаментозной терапии) программа для изучения 
приверженности к  антигипертензивным, противодиа-
бетическим и  гиполипидемическим средствам с  целью 
увеличения эффективности использования этих препара-
тов в повседневной клинической практике. Не так давно 
Pharmacy Quality Alliance одобрил определение показате-
ля приверженности к лечению в качестве нового метода 
оценки эффективности использования НПОАК. Данный 
показатель представляет собой отношение количества 
дней, на которые бы хватило препарата, выписанного по 
рецепту, к количеству дней, в которые пациент принимал 
препарат фактически. Приверженными считаются паци-
енты с данным показателем более 0,8 [8, 9]. Существуют 
основные факторы, влияющие на показатель привер-
женности к  лечению: забывчивость, другие приорите-
ты, решение пропустить дозу, недостаток информации, 
недостаток понимания, эмоциональные причины, слож-
ность режима дозирования. Большинство этих факторов 
являются корригируемыми, что позволяет наметить пути 
повышения приверженности: актуализация важности 
приема тех или иных препаратов; использование простых 
режимов дозирования; адаптация режима дозирования 
к образу жизни пациента; обеспечение пациента каналом 
(каналами) коммуникации с врачом; наблюдение за паци-
ентом, регулярные визиты пациента к врачу [7].

Одним из  путей увеличения приверженности к  тера-
пии НПОАК может считаться выбор препарата с учетом 
кратности режима приема: для  ривароксабана зареги-
стрирован однократный режим дозирования для  профи-
лактики инсульта у  пациентов с  неклапанной ФП и  вто-
ричной профилактики ТГВ и  ТЭЛА (после 21-го дня 
начальной терапии); для  апиксабана и  дабигатрана по 
тем  же показаниям зарегистрирован режим приема пре-
парата 2 раза в день.

Проанализируем, каково может быть клинико-фарма-
кологическое обоснование различий в режимах дозирова-
ния данных ЛС, несмотря на то что все НПОАК обладают 
схожими фармакокинетическими параметрами (включая 
пока не зарегистрированный в России эдоксабан).

Особенности фармакодинамики 
и фармакокинетики НПОАК

Следует отметить, что  механизмы действия (фармако-
динамика) НПОАК различаются. Дабигатран является 
прямым обратимым ингибитором IIа фактора (тромби-
на), а  ривароксабан, апиксабан и  эдоксабан ингибируют 
Xa фактор и являются его прямыми и обратимыми инги-
биторами [3]. Следует отметить, что  дабигатрана этек-
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силат  – единственный НПОАК, представляющий собой 
пролекарство. Дабигатран этексилат в  печени превраща-
ется в  активный метаболит дабигатран путем гидролиза 
под влиянием фермента преимущественно карбокси эсте-
разы-1 (CES1) и в меньшей степени карбоксиэстеразы-2 
(CES2) [10]. Именно образовавшийся активный мета-
болит ингибирует IIа фактор [11]. Кроме того, НПОАК 
различаются в биодоступности: 6 % – для дабигатрана [12, 
13], 50 % – для апиксабана [13], 66 % – для эдоксабана [14, 
15] и 80–100 % – для ривароксабана [16].

Максимальные концентрации в  плазме быстро дости-
гаются примерно в одно и тоже время для всех НПОАК, 
что  приводит к  быстрому развитию антикоагулянтного 
действия и является преимуществом НПОАК перед анта-
гонистами витамина К, для  развития антикоагулянтного 
действия которых необходимо несколько дней (в силу осо-
бенности фармакодинамики – непрямое действие антаго-
нистов витамина К  связано с  блокадой синтеза витамин 
К-зависимых факторов свертывания крови [17].)

Важно и то, что период полувыведения между четырь-
мя НПОАК также практически не  различается и  варьи-
рует от 7 до 14 ч, при этом у дабигатрана (а точнее, его 
активного метаболита) он несколько длиннее, чем у дру-
гих НОАК [17]. Важными являются значительные раз-
личия в  путях выведения НПОАК: дабигатран выво-
дится преимущественно в  неизмененном виде почками, 
в то  время как  почками выводится лишь около ⅓ всего 
выводимого ривароксабана, ¼ апиксабана и ½-эдоксаба-
на. По этой причине концентрации дабигатрана в плазме 
значительно повышаются даже у  пациентов с  умерен-
ными нарушениями функции почек (при  клиренсе кре-
атинина менее 50 мл / мин). В  связи с  этим пациентам 
с  почечной недостаточностью может быть рекомендо-
вано более тщательное клиническое наблюдение, кор-
рекция дозы или  выбор другого НПОАК либо варфа-
рина [17]. Так, в Руководстве по ведению больных с ФП 
Европейского общества кардиологов (ESC) регламенти-
ровано следующее: назначение дабигатрана пациентам 
с  клиренсом креатинина менее 30 мл / мин не  рекомен-
довано, а  у  больных с  клиренсом креатинина от  30  до 
50 мл / мин рекомендуется использовать сниженную 

дозу – 110 мг 2 раза в сутки. Назначение и ривароксабана, 
и апиксабана не рекомендовано у пациентов с тяжелыми 
нарушениями функции почек (при  клиренсе креатини-
на менее 15 мл / мин) [1]. Инструкцией по применению 
ривароксабана допустимо применение данного препа-
рата с  осторожностью у  пациентов с  ФП при  клиренсе 
креатинина 15–30 мл / мин в дозе 15 мг 1 раз в сутки [1]. 
Важно отметить, что при  назначении ривароксабана 
пациентам со  сниженной функцией почек для  лечения 
ВТЭО доза не корректируется и составляет 15 мг 2 раза 
в сутки в течение первых 3 недель терапии с переходом 
на 20 мг 1 раз в сутки.

Сравнительная фармакокинетика зарегистрирован-
ных в России НПОАК представлена в табл. 1.

Принципы выбора режимов 
дозирования НПОАК при проведении 
клинических исследований

Для  ЛС, фармакодинамические эффекты которых 
зависят от  концентрации в  плазме крови, режим дози-
рования определяется по  фармакокинетическим пара-
метрам (прежде всего по  периоду полувыведения, Т½), 
которые обычно изучаются при  проведении I фазы кли-
нических испытаний с участием здоровых добровольцев, 
при  этом, как  правило, используется однократное введе-
ние нового ЛС. В последующие фазы (II–IV) клинических 
испытаний, в  которые включаются пациенты, исполь-
зуется длительное («хроническое») применение ЛС. 
При многократном применении ЛС (как правило, через 
5  периодов полувыведения) концентрация ЛС в  плазме 
выходит на  «стационарное» или  «равновесное» состо-
яние, при  котором скорость введения ЛС и  скорость 
выведения ЛС сравниваются и  развивается стабильный 
фармакодинамический эффект. При  этом концентрация 
ЛС в  плазме крови начинает колебаться вокруг опреде-
ленных значений, которые можно измерить [18].

Максимальная (пиковая) равновесная концентрация 
(Cssmax)  – равновесная концентрация ЛС в  плазме крови, 
определяемая «на предполагаемом» максимуме после оче-
редного приема (берется через время, соответствующее 
времени наступления максимальной концентрации – tmax).

Таблица 1. Сравнительная фармакокинетика НПОАК [15]
Параметр Ривароксабан Апиксабан Дабигатран

Молекула–мишень Фактор Xa Фактор Xa Тромбин
Биодоступность, % 80–100 ~50 3–7
Пролекарство Нет Нет Да
Т½ , ч 5–13 8–15 12–14
tmax , ч 2–4 1,5–3,5 1,5
Почечный клиренс, % 33 25 80

Возможные межлекарственные взаимодействия Ингибиторы  
CYP3A4, P-gp

Ингибиторы 
CYP3A4

Рифампицин, хинидин,  
амиодарон, ингибиторы Р-gp



87ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(11).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
Минимальная (остаточная) равновесная концентра-

ция (Cssmin) – равновесная концентрация ЛС в плазме кро-
ви, определяемая перед очередным приемом ЛС.

В  случае с  антикоагулянтами временны́е фармако-
кинетические параметры не  всегда совпадают с  вре-
менными параметрами антикоагулянтного эффекта 
[17]. Так, период полувыведения эноксапарина состав-
ляет 4 ч (после однократного подкожного введения) 
и  7 ч (после многократного введения препарата). Тем 
не  менее анти-Ха-активность в  плазме определяется 
в  течение 24 ч после однократной инъекции, а  крат-
ность применения препарата зависит от  показаний, 
при  которых необходима разная интенсивность анти-
коагуляции (однократный режим применения энок-
сапарина для  профилактики ВТЭО у  пациентов после 
ортопедических операций и двукратный режим дозиро-
вания при лечении острого ТГВ) [18].

Таким образом, для  НПОАК выбранные изначально 
по  фармакокинетическим параметрам режимы дозиро-
вания, включая кратность применения, адаптировались 
в ходе дальнейших клинических исследований.

Ривароксабан
По данным клинических фармакодинамических иссле-

дований, ингибирование Xa фактора под  воздействием 
ривароксабана сохраняется через 24 ч после его приема 
внутрь, что позволяет обсуждать вопрос о возможности 
приема препарата 1 раз в  сутки. При  этом способность 
ингибирования Ха фактора в течение 24 ч для риварокса-
бана и эноксапарина совпадают (см. рис. 1) [19].

В  исследованиях II фазы ривароксабана, исходя 
из  фармакокинетики препарата, изучали различные 
дозы при двукратном и однократном приеме, при этом 
площадь под фармакокинетической кривой (AUC; отра-
жает количество препарата, достигшего системного 
кровотока) не различалась в зависимости от кратности 
приема [20]. Так, в исследовании ODIXa-DVT оценива-
ли дозы ривароксабана 10, 20 и 30 мг 2 раза в день и 40 мг 
1 раз в  день, назначенные для  приема в  течение 3 мес 
[21]. Во втором исследовании II фазы EINSTEIN DVT 
II оценивались дозы ривароксабана 20, 30 и 40 мг 1 раз 
в  день по  сравнению с  эноксапарином [22]. По  эффек-
тивности (частоте повторных венозных тромбоэмбо-
лий или  динамике роста тромба) все дозовые режимы 
в обоих исследованиях были сопоставимы и не различа-
лись с эноксапарином, при этом отмечена сопоставимая 
безопасность всех изучаемых режимов дозирования. 
Однако результаты указанных исследований продемон-
стрировали тенденцию к  снижению тромботической 
нагрузки через 3 недели в группе, получавшей препарат 
2 раза в сутки. С учетом этого, а также с учетом резуль-
татов других исследований по  оценке терапии ВТЭО, 

например, THRIVE [23], и  Van Gogh [24], в  которых 
были получены данные о раннем рецидиве ВТЭО, была 
выдвинута гипотеза о том, что прием 2 раза в сутки обе-
спечит более интенсивную антикоагуляцию, способную 
оказать благоприятный эффект в  острую фазу терапии 
(первые 3 недели). Относительная безопасность, оцени-
ваемая по кровотечениям, по сравнению с контрольной 
группой, была более благоприятной во  всех режимах 
с  приемом препарата 1  раз в  сутки. По  данным свод-
ного анализа обоих исследований, при  поиске опти-
мальной дозы был выбран следующий режим: с  целью 
увеличения эффективности в первые 3 нед самого высо-
кого риска рецидива ВТЭО был выбран начальный 
режим приема препарата 2  раза в  сутки (для  увеличе-
ния интенсивности терапии ривароксабан назначается 
в дозе 15 мг 2 раза в сутки в течение первых 3 недели) 
с последующим приемом препарата по 20 мг 1 раз в сут-
ки. Результаты исследований II фазы дали возможность 
предположить, что  профиль эффективности и  безопас-
ности при выбранном режиме является по крайней мере 
столь  же благоприятным, что и  при  традиционой тера-
пии ВТЭО. Таким образом, данный режим был выбран 
для  изучения в  исследованиях III фазы EINSTEIN  – 
сравнение ривароксабана и  НМГ / АВК для  лечения 
и  продленной профилактики рецидивов ТГВ и  ТЭЛА. 
Кроме того, ввиду общности патогенетической основы 
образования венозных тромбов и тромбов в левом пред-
сердии (что  обусловлено активацией свертывания кро-
ви), полученные результаты II фазы исследований сви-
детельствуют об  адекватной профилактической эффек-
тивности и оптимальном соотношении пользы и риска 
дозы ривароксабана 20 мг 1 раз в  день для  профилак-
тики инсульта у  пациентов с  ФП [27]. Результаты двух 
исследований II фазы были весьма репрезентативными, 
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эноксапарина и ривароксабана в течение 24 ч.
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и  выполнение дополнительного исследования с  целью 
определения оптимальной дозы в  данной «уязвимой» 
популяции пациентов с  ФП было сочтено неэтичным. 
Фармакокинетическое моделирование показало также, 
что  ривароксабан в  дозе 15 мг 1 раз в  сутки у  пациен-
тов с  клиренсом креатинина 30–49 мл / мин позволяет 
достичь сходных значений площади под фармакокинети-
ческой кривой (AUC) и Cmax  как и при приеме 20 мг / сут 
пациентами с  нормальной функцией почек. Поэтому 
у пациентов с нарушением функции почек и расчетным 
клиренсом креатинина 30–49 мл / мин в  клиническом 
исследовании III фазы (ROCKET-AF, в  котором уча-
ствовали пациенты с  неклапанной ФП) была выбра-
на доза 15 мг 1  раз в  сутки, которая регламентирована 
в инструкции у пациентов данной категории [21, 22].

Дабигатран
Исходя из  фармакокинетических параметров дабига-

трана в  большинстве клинических исследований (вклю-
чая исследование III фазы RE-LY, в которое выключались 
пациенты с  неклапанной ФП) препарат применялся 
в режиме 2 раза в сутки. В исследовании II фазы BISTRO 
оценивались эффективность и безопасность дабигатрана 
в дозе 300 мг 1 раз в сутки и 150 мг 2 раза в сутки у паци-
ентов после ортопедических вмешательств (для  про-
филактики венозных тромбоэмболий). В  исследовании 
также оценивались Cssmax и  Cssmin. Параметры эффектив-
ности и  безопасности не  различались в  зависимости 
от кратности применения дабигатрана. Как и ожидалось, 
были получены более высокие значения Cssmax при  одно-
кратном применении дабигатрана в дозе 300 мг. На осно-
ве исследований II фазы в  последующих клинических 
исследованиях дабигатрана выбирался режим дозирова-
ния с двукратным приемом, который в настоящее время 
и содержится в инструкции для пациентов с неклапанной 
ФП и  пациентов с  ВТЭО. Однократно дабигатран изу-
чался для  профилактики тромбозов у  пациентов после 
ортопедических операций. По результатам исследования 
III фазы оказалось, что именно высокие значения оста-
точной равновесной концентрации препарата (Cssmin) 
ассоциировались с  более высоким риском развития кро-
вотечений [26, 27]. В  исследовании RE-LY продемон-
стрирована взаимосвязь между остаточной равновесной 
концентрацией и развитием кровотечений при примене-
нии дабигатрана, которая особенно была сильна в  груп-
пе пациентов старше 85  лет [28, 29]. Есть данные, что 
в  условиях клинической практики у  пациентов с  крово-
течениями на фоне применения дабигатрана остаточная 
равновесная концентрация была статистически значимо 
выше, чем у  пациентов без  кровотечений [30]. Кроме 
того, показано что  наибольшая остаточная равновесная 
концентрация отмечается у пациентов с оценкой по шка-

ле CHA2DS2-VASc 4 балла и более, по шкале HAS-BLED 
3 балла и более, клиренс креатинина 80 мл / мин и менее 
[29]. Таким образом, существуют клинические данные, 
демонстрирующие ассоциацию между остаточной равно-
весной концентрацией и риском развития кровотечений.

Апиксабан
В  клиническом исследовании II фазы оценивались 

эффективность и безопасность трех суммарных суточных 
доз апиксабана: 5, 10 и 20 мг (которые назначались одно- 
или двукратно) по сравнению с эноксапарином или вар-
фарином у  пациентов после планового протезирования 
коленного сустава. Дизайн исследования не  предпола-
гал выявление различий по  эффективности схем с  одно- 
и  двукратным приемом апиксабаном. Тем не  менее 
для  каждой из  общих суточных доз апиксабана расчет-
ные значения первичной конечной точки были ниже 
при  двукратном приеме по  сравнению с  однократным, 
хотя эти различия не достигли клинической значимости 
[30]. Для выбора между приемом апиксабана 1 или 2 раза 
в сутки были проведены регрессионный анализ дозозави-
симости и популяционный фармакокинетический анализ 
[31], по результатам которых режим дозирования 2,5 мг 
2 раза в  сутки для  первичной профилактики венозных 
тромбозов был более эффективным. Поэтому для иссле-
дований III фазы у пациентов после ортопедических вме-
шательств был выбран режим дозирования апиксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки. При лечении тромбоза глубоких вен 
для  исследования III фазы была выбрана более высокая 
доза апиксабана 10 мг 2 раза сутки в  течение 1-й неде-
ли терапии (для  обеспечения более интенсивной анти-
коагуляции) с  последующим двукратным снижением 
дозы до  5 мг 2 раза в  сутки [32]. При  неклапанной ФП, 
на основании тех же данных по профилактике венозных 
тромбозов и  эмболий был выбран режим дозирования 
апиксабана 5 мг 2 раза в  сутки, поскольку предполага-
лось, что эта доза обладает достаточной эффективностью 
без  значительного роста числа больших кровотечений. 
Такой режим дозирования апиксабана (с  коррекцией 
дозы до 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов в возрасте стар-
ше 80 лет, массой тела менее 60 кг или уровнем креатини-
на в сыворотке крови более 1,5 мг / дл) был использован 
в исследованиях AVERROES и ARISTOTLE и регламен-
тирован в  инструкции по  медицинскому применению 
у пациентов этой категории [33, 34].

Эдоксабан
По  своим фармакокинетическим параметрам, осо-

бенно периоду полувыведения, эдоксабан схож с  рива-
роксабаном. Исследования II фазы эдоксабана с  участи-
ем пациентов с  неклапанной ФП продемонстрировали, 
что  режим приема эдоксабана 60 мг 1 раз в  сутки без-
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опасней, чем  прием той  же суточной дозы, разделенной 
на  2 приема, в  отсутствие различий по  частоте тромбо-
эмболий [37]. И хотя площадь под фармакокинетической 
кривой (AUC) была одинаковой при  режиме дозирова-
ния 60 мг 1 раза в сутки и 30 мг 2 раза в сутки, логично, 
что остаточная концентрация (Cssmin) была выше при при-
менении эдоксабана в дозе 30 мг 2 раза в сутки. И в этом 
исследовании именно высокая остаточная концентрация 
(Cssmin), а не  пиковая (Cssmax) ассоциирована с  большим 
риском кровотечений [35]. Поэтому однократный прием 
эдоксабана был выбран для проведения III фазы клиниче-
ских испытаний (эдоксабан не зарегистрирован в России 
на момент публикации статьи).

Сравнение режимов дозирования НПОАК 
в клинических исследованиях у пациентов 
с ФП и у пациентов с ТГВ и ТЭЛА

В  исследованиях III фазы НПОАК у  пациентов как 
с  ФП (ROCKET-AF  – ривароксабан, RE-LY  – дабига-
тран, ARISTOTLE – апиксабан), так и у пациентов с ТГВ 
и ТЭЛА (EINSTEIN – ривароксабан, RE-COVER – даби-
гатран, AMPLIFY – апиксабан) для изучения и регистра-
ции были выбраны дозы препаратов на основе фармако-
кинетических данных и результатов исследований II фазы. 
Результаты исследований III фазы продемонстрировали 
благоприятное соотношение пользы и риска назначения 
НПОАК по  сравнению с  контрольной терапией (АВК 
или  НМГ / АВК), что  послужило основанием для  реги-
страции изучаемых препаратов в соответствующих дозах 
[35–37]. В  настоящее время в  России только риварок-
сабан зарегистрирован для  применения в  режиме 1 раз 
в сутки для профилактики инсульта у пациентов с некла-
панной ФП или для  продленной терапии ТГВ и  ТЭЛА 
(после 21-го дня лечения). Дабигатран и  апиксабан при-
меняются 2 раза в сутки.

Можно ожидать, что при  приеме любого ЛС 1 раз 
в  день приверженность к  терапии выше. Так, в  система-
тическом обзоре 76 исследований, в  котором изучались 
ассоциации между кратностью приема ЛС и  привержен-
ностью пациентов к  приему препарата, было показано, 
что  менее частый прием приводит к  лучшей привержен-
ности для  ряда групп ЛС [38]. Кроме того, в  обзоре 
29  клинических исследований, оценивающих влияние 
частоты приема в течение суток на приверженность при-
менения препаратов для  лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, был сделан вывод о  том, что  пациенты 
в большей степени привержены лечению при приеме ЛС 
1 раз в сутки по сравнению с режимами дозирования ЛС 
c более частой кратностью приема в течение суток [39].

 В недавно опубликованном канадском исследовании 
с участием пациентов с ФП, было показано, что в ⅓ слу-
чаев пациенты допускали прием НПОАК с  режимом 

дозирования 2 раза в день (дабигатран и апиксабан) толь-
ко 1 раз в день. Пациенты, принимающие ривароксабан 
и варфарин, статистически значимо реже допускали про-
пуск приема очередной дозы препарата в  предшествую-
щие 7 дней по сравнению с пациентами, принимающими 
апиксабан и дабигатран. Основными причинами для про-
пуска дозы были забывчивость (58 %) и  нежелательные 
реакции (36 %) [40–42].

Постоянство и  регулярность приема ривароксабана 
были изучены в  проспективном наблюдательном иссле-
довании XANTUS, которое проводилось в 311 медицин-
ских центрах Европы, Израиля и  Канады с  июня 2012 г. 
по  декабрь 2013 г. и  включало 6 785 пациентов, получав-
ших ривароксабан для профилактики инсульта при нали-
чии ФП. Средняя продолжительность наблюдения соста-
вила 329 дней. Через 1  год наблюдения терапию рива-
роксабаном продолжали около 80 % больных. При  этом 
¾ пациентов, включенных в  исследование, были «очень 
удовлетворены» или  «удовлетворены» назначенным 
лечением [43].

Подобные данные были получены при  анализе 
Дрезденского регистра НПОАК, в  котором показа-
тель постоянства приема у  1204 пациентов, которым 
был назначен ривароксабан, составил 81,5 % при  медиа-
не наблюдения 544 дня. При  этом постоянство приема 
не  различалось между пациентами, которым антикоагу-
лянт был назначен впервые, и теми, кого перевели на при-
ем ривароксабана с антагонистов витамина К (81,1 и 82 % 
соответственно). При  анализе причин преждевременно-
го прекращения лечения было показано, что большие кро-
вотечения (в соответствии с критериями ISTH) являлись 
причиной отмены препарата только в 6,3 % случаев, среди 
других причин  – небольшие кровотечения, нежелатель-
ные реакции, не связанные с кровотечениями, и др. [44].

McHorney и соавт. оценивали приверженность к лече-
нию ривароксабаном, дабигатраном и  апиксабаном 
на  основании анализа базы данных Humana database 
(США) в период с 07.2013 по 12.2014 более чем у 21 тыс. 
пациентов [42]. Показатель приверженности, который 
использовался в  этом исследовании, представлял собой 
отношение количества дней, на которые бы хватило препа-
рата, выписанного по рецепту, к количеству дней, в кото-
рые пациент принимал препарат фактически (показатель 
MPR – Medication Possession ratio). Приверженными 
считались пациенты с показателем MPR больше или рав-
ным 0,8. Как  указывалось выше, данный показатель был 
одобрен Pharmacy Quality Alliance в  качестве нового 
метода оценки эффективности использования не  вита-
мин К-зависимых антикоагулянтов в реальной клиниче-
ской практике. По результатам исследования доля паци-
ентов, у  которых приверженность к  антикоагулянтной 
терапии составляла >80 %, в  группе ривароксабана была 
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достоверно выше, чем в группах дабигатрана и апиксабана 
(p<0,001). После проведения дополнительного анализа 
было показано, что  пациенты, принимающие риварокса-
бан, имеют большую вероятность быть приверженными 
к  лечению по  сравнению с  пациентами, принимающими 
апиксабан или  дабигатран. Скорректированное отноше-
ние шансов (ОШ) по отношению к апиксабану при этом 
составило: для ривароксабана – 1,20 (при 95 % доверитель-
ном интервале – ДИ от 1,10 до 1,31; р<0,001); для дабига-
трана – 0,85 (при 95 % ДИ от 0,77 до 0,93; р<0,001) [42].

На  конгрессе Американской Ассоциации Кардио-
логов в  2017 г. были представлены результаты еще  одно-
го исследования (С. McHorney и  соавт.), в  котором 
были проанализированы результаты длительной тера-
пии различными пероральными антикоагулянтами 
в клинической практике у пациентов с неклапанной ФП 
[45]. В  анализ были включены пациенты из  базы дан-
ных Quintiles / IMS Health Real-World Data Adjudicated 
Claims, получавшие ривароксабан (n=13 645), апиксабан 
(n=6 304), дабигатран (n=3 360) и  варфарин (n=13 366). 
По  результатам исследования, доля пациентов, продол-
жавших прием ривароксабана через 3, 6, 9 и 12 мес, была 
выше, а  вероятность прекращения лечения этим пре-
паратом в любые сроки была значительно ниже по срав-
нению с  апиксабаном, дабигатраном или  варфарином. 
Таким образом, результаты данного анализа дополняют 
имеющиеся данные о  высокой приверженности к  тера-
пии ривароксабаном в режиме дозирования 1 раз в день, 
что имеет большое значение для пациентов, так как более 
высокая приверженность к  лечению обеспечивает адек-
ватную антикоагуляцию и, следовательно, высокую 
эффективность терапии [45].

Заключение
В настоящее время активно развиваются методы тера-

пии, однако эффективность новых препаратов, включая 
новые антикоагулянты, будет невысокой в  случае, если 
пациент не принимает назначенные лекарства. Поэтому 
особое внимание уделяется способам и  методам, позво-
ляющим увеличить частоту соблюдения пациентом 
назначенной терапии. Одним из  факторов, влияющих 
на  приверженность терапии и  постоянство приема пре-

парата, является кратность приема назначенного лекар-
ственного средства. Новые пероральные антикоагулян-
ты – это современная группа антикоагулянтов, которые 
применяются для  профилактики инсультов у  пациен-
тов с  неклапанной фибрилляцией предсердий, а  также 
для  лечения и  профилактики рецидивов тромбоза глу-
боких вен и  тромбоэмболии легочной артерии. Схемы 
дозирования новых пероральных антикоагулянтов были 
выбраны на  основе фармакокинетических и  фармакоди-
намических моделей и результатов исследований II фазы. 
Регистрационные исследования доказали, что  выбран-
ные режимы дозирования обеспечивают благоприятное 
соотношение риска и пользы во время терапии пациентов 
(ривароксабан – однократный прием, дабигатран и апик-
сабан – двукратный).

Однократное применение такого нового перораль-
ного антикоагулянта, как  ривароксабан, у  пациентов 
с  неклапанной фибрилляцией предсердий и  венозными 
тромбоэмболическими осложнениями может способ-
ствовать не только повышению приверженности пациен-
тов к  лечению, но и  повышению безопасности фармако-
терапии в отношении развития кровотечений. При этом, 
на кратность применения новых пероральных антикоагу-
лянтов влияет ряд факторов:

•  длительность антикоагулянтного действия лекар-
ственного средства, обеспечивающего необходимую 
интенсивность антикоагуляции для  профилактики 
или лечения тромбозов и эмболий;

•   широта терапевтического действия и доказанная вза-
имосвязь Cssmax и  Cssmin с  параметрами эффективно-
сти (частота тромбозов и  эмболий) и  безопасности 
(частота кровотечений);

•  доказанная способность Cssmin, создаваемая при  при-
еме новых пероральных антикоагулянтов 1 раз в сут-
ки, обеспечивать необходимую интенсивность анти-
коагуляции в зависимости от показаний и «остроты» 
процесса, с одной стороны, и безопасность в отноше-
нии кровотечений – с другой;

•   результатами исследований II и III фазы, в  которых 
проводилось сравнение эффективности и  безопас-
ности приема новых пероральных антикоагулянтов 
1 или 2 раза в сутки в разных дозах.
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