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НОВЫЙ ПОДХОД В АНТИТРОМбОТИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ бОЛЬНЫХ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ 
СИНДРОМОМ C ПРИМЕНЕНИЕМ РИВАРОКСАбАНА

бокарев и. Н., голубь а. В.

антитромботическая терапия больных острым коронарным синдромом спо-
собствует существенному улучшению прогноза заболевания. В статье дается 
обоснование и доказательство эффективности добавления к антитромбоци-
тарным средствам в качестве антикоагулянта ривароксабана в дозе 2,5 мг 
дважды в сутки для вторичной профилактики Оим.
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NOVEL APPROACH TO ANTITHROMbOTIC TREATMENT OF ACUTE CORONARY PATIENTS 
WITH RIVAROXAbAN

Bokarev I. N., golub A. V.

Antithrombotic treatment of acute coronary syndrome leads to much better 
outcomes of the disease. The article focuses on the arguments and evidence for the 
addition to antiplatelet drugs the rivaroxaban 2,5 mg two times per day for 
secondary prevention of AMI.
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Термин “Острый коронарный синдром” (ОКС) 
был предложен почти одновременно в 1996-1997гг 
новозеландским клиницистом Вайтом (White) и аме-
риканцем испанского происхождения Фустером 
(Fuster) [1]. Главная идея, которая двигала обоих 
исследователей, состояла в том, чтобы ускорить дей-
ствия практического врача при наличии у больного 
клинических проявлений ишемии миокарда, несу-
щих реальную угрозу жизни таким пациентам. Поста-
новка диагноза ОКС была предложена как выну-
жденная мера, позволяющая не пропустить пациен-
тов с инфарктом миокарда (ИМ), заболеванием, 
уносящим из жизни ежегодно многие тысячи людей. 
Диагноз ОКС включает в себя такие состояния как 
ИМ с повышением интервала ST (ИМпST), ИМ без 
повышения интервала ST (ИМбпST), а также при-
ступ кардиалгии, предшественник инфаркта, кото-
рый был назван нестабильной стенокардией. 

История говорит нам о том, что инфекционные 
заболевания были основной причиной заболеваемо-
сти и смертности до 1930г. Благодаря улучшению сани-

тарных условий и открытию антибиотиков, к 1950г 
уровень инфекционных заболеваний значительно 
снизился. Однако смертность все равно оставалась 
на высоком уровне, так как на первый план вышли 
эпидемии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
По данным ВОЗ только в 2012г от ССЗ умерло 17,5 
миллионов человек, что составило 31% всех случаев 
смерти в мире. Из этого числа, 7,4 миллиона человек 
умерли от ишемической болезни сердца (ИБС). 
По предположительным подсчетам, в 2030г смерт-
ность от ССЗ составит уже около 23,6 миллионов чело-
век в год [2, 3]. С сожалением следует отметить, что 
смертность от ИБС в России в 3 раза выше, чем в США, 
и в 9 раз выше, чем в Японии [4]. Причем большой 
вклад в смертность от ИБС вносит смертность от ИМ. 
Всего в 2013г в РФ было зарегистрировано 252 126 
новых случаев ИМ. В 2012г по данным Министерства 
Здравоохранения РФ ИМ стал причиной смерти 59 729 
человек. Особого внимания заслуживает тот факт, что 
наблюдается увеличение случаев ИМ у молодых лиц 
и людей трудоспособного возраста [5]. Несмотря 
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на современные достижения в лечении ССЗ, среди 
которых появление большого числа эффективных 
лекарственных препаратов, внедрение ангиопластики 
и хирургических методов лечения, ССЗ продолжают 
оставаться лидирующей причиной смертности в мире.

Риск смерти и тяжелых ишемических событий 
у больных с ИМ остается повышенным как в самом 
начале заболевания, так и после острого периода, 
несмотря на применение современного лечения [6, 
7]. Так же высоким остается риск рестеноза коронар-
ных артерий после ангиопластики и установки стента. 

В настоящее время уже не вызывает сомнения то, 
что основной причиной острой ишемии миокарда 
является атеротромбоз. Понятие атеротромбоза было 
введено в клиническую практику в 1998г на всемир-
ном форуме в американском городе Феникс, штат 
Аризона. Атеротромбоз имеет следующую патогене-
тическую основу: атеросклероз, имеющийся практи-
чески у всех людей с молодого возраста, становится 
опасным для жизни лишь после того, как осложня-
ется наложением тромботических масс на места раз-
рывов или надрывов атеросклеротической бляшки. 
Основным механизмом образования тромбов при 
таком состоянии является активация и агрегация 
тромбоцитов, но определенную роль также играет 
и образование фибрина. В связи с этим лечение боль-
ных различными вариантами ОКС должно заклю-
чаться в применении в остром периоде ИМ препара-
тов, действующих на активацию и агрегацию тромбо-
цитов, первым и главным из которых была 
ацетилсалициловая кислота, в добавление к которой 
использовался антикоагулянт нефракционирован-
ный гепарин. В последующем для подавления обра-
зования фибрина стали применяться низкомолеку-
лярные гепарины, ингибитор активированного Х 
(Ха) фактора пентасахарид фондапаринукс и антаго-
нисты витамина К, наиболее распространенным 
среди которых является варфарин [8]. При этом 
эффективность ингибиторов агрегации тромбоцитов 
была подтверждена как при ИМпST, так и ИМбпST 
в исследованиях ISIS-2, CREDO, а также CURE, 
TRITON TIMI 38 и PLATO [6, 7]. Предположительно, 
рецидивирующие события после ОКС возникают 
вследствие повышения уровня интенсивности вну-
трисосудистого микросвертывания крови, которое 
сохраняется в течение длительного времени даже 
после купирования острого события. Установлено, 
что активность гемокоагуляции повышена в течение 
как минимум 6 месяцев после перенесенного ОКС, 
а прокоагулянтное звено процесса свертывания крови 
играет важную роль в формировании тромбов 
не только “венозного” типа, но и “артериального”, 
что характерного для коронарной болезни сердца. 
Эта гипотеза подтверждалась у пациентов с ОКС, 
получавших варфарин в дополнение к антиагрегант-
ной терапии, у которых наблюдалось улучшение про-

гноза и снижение частоты сердечно-сосудис тых 
событий, что говорит о целесообразности воздей-
ствия на двойной путь образования “артериальных” 
тромбов при ОКС. Однако, длительное применение 
низкомолекулярных гепаринов и фондапаринукса 
при ОКС не получило широкого распространения, 
так же, как и применение варфарина. Причиной 
этому могло быть то обстоятельство, что первые два 
препарата необходимо вводить только парентерально, 
что часто создает трудности, а прием антивитаминов 
К сопровождается множеством сложностей, связан-
ных с узостью терапевтического окна, зависимостью 
от приема пищи, генетических особенностей орга-
низма, а так же необходимостью постоянного мони-
торирования МНО. Все эти проблемы заставили уче-
ных работать в направлении создания новых лекар-
ственных средств, лишенных этих недостатков. 
Исследования велись в направлении создания моле-
кулярных структур, которые были бы способны бло-
кировать такие основные звенья гемокоагуляции как 
генерация тромбина и активация фактора Х. Теорети-
чески, преимущества блокады активированного 
Х фактора состояли в том, что ингибирование одной 
его молекулы предотвращало появление более тысячи 
молекул фактора IIa, т. е. тромбина. Активные работы 
в этом направлении, проводимые компанией Байер 
(Bayer), привели к тому, что коллективом авторов под 
руководством Elisabeth Perzborn и Susanne Roehrig 
был получен прямой активный ингибитор Ха фак-
тора, который действовал при пероральном приеме, 
имел широкое терапевтическое окно и не требовал 
рутинного лабораторного контроля. Первоначально 
он получил название BAY 59–7939, которое вскоре 
было заменено на ривароксабан с торговым наимено-
ванием — Ксарелто® (Байер Фарма АГ, Германия) [9]. 
В 2008г ривароксабан стал первым в мире препаратом 
такого типа, получивший разрешение для клиниче-
ского применения. Его преимущества перед варфа-
рином были веским основанием для начала широ-
кого применения в клинической практике. 
Исследования, посвященные применению риварок-
сабана для лечения и профилактики тромбозов глу-
боких вен (EINSTEIN-DVT) и ТЭЛА (EINSTEIN-
PE), и тромбоэмболий при фибрилляции предсердий 
(ROCKET AF), показали его высокую эффективность 
[10-12]. Наряду с этими исследованиями была пред-
принята попытка оценить эффективность риварокса-
бана в качестве вторичной профилактики при ОКС. 
В 2009г в журнале Ланцет (Lancet) были опублико-
ваны данные исследования II фазы ATLAS ACS-TIMI 
46 (Anti-Xa, Therapy to Lower cardiovascular events in 
addition to Aspirin with or without thienopiridine therapy 
in Subject with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 46 Trial). В этой работе сопо-
ставлялась эффективность лечения больных ОКС 
различными дозами ривароксабана и плацебо, добав-
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лявшимися к аспирину или же двойной комбинации 
аспирина с клопидогрелом [13]. В исследовании при-
нимал участие 3491 пациент, которым ривароксабан 
назначался на 1-7 день после эпизода ОКС. Резуль-
таты показали, что относительный риск наступления 
событий комбинированной вторичной конечной 
точки эффективности (смерть, ИМ и инсульт) в объ-
единенной группе пациентов, принимавших рива-
роксабан, на 31% достоверно ниже по сравнению 
с контрольной группой. Вместе с тем, было зафикси-
ровано ожидаемое дозозависимое увеличение коли-
чества больших кровотечений без значимых различий 
по другим нежелательным эффектам, с наимень-
шими значениями при режиме дозирования 2,5 и 5 мг 
2 р/сут., что, по-видимому, говорит о том, что эти 
дозировки могут позволить добиться оптимального 
баланса параметров эффективности и безопасности.

При этом было выявлено, что прием препарата 
нежелателен для пациентов с ОКС, имеющих инсульт 
или ТИА в анамнезе, так как эти пациенты имеют 
существенно более высокий риск кровотечений. 
Здесь следует заметить, что данный анализ проведен 
лишь на маленькой группе пациентов с ОКС, имею-
щих в анамнезе инсульт или ТИА, поэтому данные 
по эффективности препарата у таких пациентов 
крайне ограничены. 

Для оценки эффективности и безопасности двух 
доз ривароксабана, а также возможности дальнейшей 
регистрации препарата для применения в клиниче-
ской практике, было проведено исследование III фазы, 
которое получило название ATLAS ACS 2 TIMI-51 
(Anti-Xа Therapy to Lower cardiovascular events in addition 
to Aspirin with or without thienopyridine therapy in Subject 
with Acute Coronary Syndrome 2 –Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 51 Trial-51) [14, 15].

В данное объемное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование были 
включены 15526 пациентов, у которых был диагно-
стирован ОКС, объединявший больных ИМпST 
(50,3%), больных ИМбпST (25,6%), а также пациен-
тов, имевших нестабильную стенокардию (24%). Все 
включенные пациенты после стабилизации состоя-
ния (через 1-7 дней) были рандомизированы 
в 3 группы (в соотношении 1:1:1). Одна из них полу-
чала лечение ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 р/сут., 
пациенты второй группы получали ривароксабан 
в дозе 5 мг так же 2 р/сут., а пациенты третьей группы 
получали плацебо. Помимо ривароксабана, паци-
енты получали терапию ацетилсалициловой кисло-
той (7%), либо сочетание ацетилсалициловой кис-
лоты с клопидогрелом или тиклопидином (93%). 
Следует отметить, что из группы пациентов, получав-
ших двухкомпонентную схему лечения антиагреган-
тами, были исключены пациенты с инсультом/ТИА 
в анамнезе. Период наблюдения за пациентами соста-
вил максимально 31 месяц.

Ривароксабан в обеих дозировках значительно 
снижал частоту возникновения комбинированной 
первичной конечной точки, включавшей смерть 
от сердечно-сосудистых причин, ИМ или инсульт 
по сравнению с плацебо (8,9% vs. 10,7%; ОР=0,84; 
p=0,008).При анализе отдельных компонентов пер-
вичной конечной точки, ривароксабан достоверно 
снижал частоту смертности от сердечно-сосудистых 
причин (ОР=0,80; p=0,04) и ИМ (ОР=0,85; p=0,047). 
Также обе дозы ривароксабана значительно снижали 
риск возникновения вторичной конечной точки без-
опасности, включавшей в себя смерть от всех причин, 
ИМ или инсульт по сравнению с плацебо (ОР=0,84; 
p=0,006). Обе дозы ривароксабана показали досто-
верное снижение относительного риска (СОР) воз-
никновения комбинированной первичной конечной 
точки эффективности (2,5 мг: ОР=0,84; p=0,02;5 мг: 
ОР=0,85; p=0,03) с наилучшими результатами при 
применении дозы 2,5 мг 2 р/сут. Также, только дози-
ровка 2,5 мг 2 р/сут. достоверно снижала относитель-
ный риск смертности от сердечно-сосудистых при-
чин на 34% (ОР=0,66; p=0,002) и относительный 
риск смерти от всех причин на 32% (ОР=0,68; 
p=0,002), чего не было зафиксировано в группе паци-
ентов, получавших ривароксабан в дозе 5 мг 2 р/сут. 
[14]. Также в исследовании ATLAS ACS 2 TIMI-51 
отмечалось достоверное снижение относительного 
риска тромбоза стента по сравнению с плацебо 
на 31% (ОР=0,69; p=0,02) при объединенном анализе 
двух доз.

Вполне ожидаемым эффектом стал факт, что 
частота больших (р=0,001) и малых клинически зна-
чимых (р=0,003) кровотечений по критериям TIMI, 
а также внутричерепных кровотечений (р=0,009), 
оказалась выше в группах, принимавших риварокса-
бан в обеих дозировках, по сравнению с пациентами, 
принимавшими плацебо. При этом доза риварокса-
бана в 2,5 мг 2 р/сут. проявляла тенденцию к лучшему 
профилю безопасности в плане больших и смертель-
ных кровотечений, чем доза 5 мг 2 р/сут. Несмотря 
на то, что общая частота кровотечений у пациентов, 
получавших ривароксабан, была выше, чем у пациен-
тов группы плацебо, частота смертельных и смер-
тельных внутричерепных кровотечений у пациентов, 
получавших ривароксабан, достоверно не отличалась 
от группы плацебо. 

Дополнительный анализ проводился в специ-
ально выделенной подгруппе пациентов с ИМпST 
(n=7,817). Исследование выявило, что ривароксабан 
снижал частоту смерти от сердечно-сосудистых при-
чин, частоту повторного ИМ и инсульта у больных 
ИМпST, по сравнению с пациентами группы, кото-
рые принимали плацебо. При этом данный результат 
выявлялся уже в течение первых 30 дней исследова-
ния, когда наблюдается самая высокая частота сер-
дечно-сосудистых событий после ИМ [16].
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Анализ, который оценивал специфическое воз-
действие ривароксабана на размер и тип ИМ, пока-
зал, что у пациентов, которые перенесли ОКС, спон-
танный ИМ (1 тип) впоследствии развивался в 80,5%, 
и ривароксабан уменьшал риск подобного типа ИМ 
на 20%, по сравнению с плацебо. При этом эффек-
тивными были как доза 2,5 мг 2 р/сут., так и доза 
в 5 мг, дававшаяся 2 р/сут. Прием ривароксабана 
уменьшал частоту развития ИМ с высоким уровнем 
кардиоспецифических маркеров (тропонин и МВ 
креатинфосфокиназа), а также уменьшал число слу-
чаев ИМпST. В то же время ривароксабан не оказы-
вал влияния на риск возникновения ИМ 2 типа 
(вследствие ишемического дисбаланса), ИМ, связан-
ного с ЧКВ (4а тип) и частоту возникновения ИМ, 
ассоциированного с АКШ (5 тип). Так как последние 
перечисленные варианты ИМ встречаются редко, 
то истинную оценку влияния ривароксабана на дан-
ные типы ИМ можно будет дать лишь после проведе-
ния специального исследования [15].

В рекомендациях Европейского кардиологического 
общества и Американской Коллегии кардиологов 
и Ассоциации сердца, посвященных ОКС от 2011г, 
указывается целесообразность добавления антикоагу-
лянта к двойной антитромбоцитарной терапии, с уров-
нем доказательности А и с I классом рекомендаций. 
При этом антикоагулянты рекомендуются всем боль-
ным в добавление к антиагрегантам, но выбор антико-
агулянта предлагается осуществлять с учетом риска 
ишемических событий и кровотечений, а также про-
филя эффективности и безопасности каждого кон-
кретного препарата. В этих рекомендациях даны ука-
зания для использования НФГ, фондапаринукса, 
эноксапарина, бивалирудина, но о новых возможно-
стях ривароксабана лишь упоминается [17].

На сегодняшний день ривароксабан в дозе 2,5 мг 
2 р/сут. вошел в ряд зарубежных рекомендаций 
по ведению пациентов с ОКС, среди которых клини-
ческие рекомендации национального института здра-
воохранения Великобритании (2015г) [18], рекомен-
дации Европейского общества кардиологов по веде-
нию пациентов с острым ИМпST (2012г) [19] 
и рекомендации Европейского общества кардиологов 
по реваскуляризации миокарда (2014г) [20].

В декабре 2013г Ксарелто® в дозировке 2,5 мг 2 р/
сут. был одобрен применения в Российской Федера-
ции по показанию “профилактика смерти вслед ствие 
сердечно-сосудистых причин и ИМ у пациентов 
после ОКС, протекавшего с повышением кардиоспе-
цифических биомаркеров, в комбинированной тера-
пии с ацетилсалициловой кислотой или с ацетилса-
лициловой кислотой и тиенопиридинами — клопи-
догрелом или тиклопидином”. Также ривароксабан 
вошел в национальные рекомендации по диа гностике 
и лечению больных острым ИМпST электрокардио-
граммы и в рекомендации по реабилитации и вторич-

ной профилактике у больных, перенесших острый 
ИМпST [21, 22].

Разрешение на использование ривароксабана для 
вторичной профилактики было основано на данных 
уже описанного исследования ATLAS ACS 2 TIMI-51, 
в котором было доказано, что добавление риварокса-
бана к двойной антиагрегантной терапии повышает 
эффективность лечения у пациентов с повышением 
кардиоспецифических биомаркеров за счет ингибиро-
вания фактора Ха и понижения интенсивности прокоа-
гулянтного звена внутрисосудистой гемокоагуляции. 
Все выше изложенное позволяет говорить о целесо-
образности применения ривароксабана в дозе 2,5 мг 
 р/сут. после отмены парентеральных антикоагулянтов 
для более эффективной защиты у пациентов без 
инсульта/ТИА в анамнезе, которые имеют клинику 
ОКС, протекающего с высоким уровнем кардиоспеци-
фических биомаркеров. Продолжительность лечения 
должна быть не менее 12 месяцев [5, 21, 22].

Применение ривароксабана в сочетании с двой-
ной антиагрегантной терапией может положительно 
повлиять на выживаемость пациентов в острый 
и отдаленный периоды после ОКС. В острой ситуа-
ции обычно применяются парентеральные антикоа-
гулянты, с возможной, в последующем, долгосроч-
ной профилактикой пероральными антикоагулян-
тами. К положительным сторонам использования 
ривароксабана относятся клинико-фармакологиче-
ские характеристики, которые носят предсказуемый 
характер, не имеющий существенной зависимости 
от возраста, пола, массы тела, начальных и умерен-
ных степеней нарушений функции печени и почек. 

В заключение хочется отметить, что добавление 
Ксарелто® в дозе 2,5 мг 2 р/сут. может стать эффек-
тивной стратегией по уменьшению частоты сер-
дечно-сосудистых событий у больных с любыми 
формами ОКС, а также улучшению выживаемости 
пациентов после ИМпST. Использование риварок-
сабана в комбинации с аспирином и клопидогрелом 
является оправданным так же и с клинико-эконо-
мической точки зрения. При относительно неболь-
шом размере дополнительных затрат наблюдается 
улучшение прогноза у пациентов, перенесших ИМ, 
в виде снижения риска повторного ИМ, смерти 
и тромбоза стента после проведения коронарной 
ангиопластики, что уменьшает повторные обраще-
ния к врачу и госпитализации. Следует отметить, что 
пациенты с повышенным риском кровотечения 
не включались в исследование ATLAS ACS 2 TIMI-
51, следовательно, результаты этого исследования 
к таким пациентам не применимы. Таким образом, 
перед назначением ривароксабана необходимо тща-
тельно оценить риски развития сердечно-сосудис-
тых событий и риски развития кровотечения, чтобы 
исключить пациентов с высоким риском геморраги-
ческих осложнений.
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