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В аналитической статье представлена информация о возможностях длитель-
ной антикоагулянтной терапии у больных с острым коронарным синдромом. 
Дана информация о доказательствах невозможности широкого использова-
ния при остром коронарном синдроме антагонистов витамина к и новых 
селективных антикоагулянтов для приема внутрь, отличных от ривароксабана. 
приведены основные доказательства эффективности и безопасности рива-
роксабана при остром коронарном синдроме, условия для его применения, 
основания для выбора дозы 2,5 мг 2 раза в день. представлены европейские 
и российские рекомендательные документы, допускающие использование 
ривароксабана у больных с острым коронарным синдромом.
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Антитромботическое лечение составляет основу 
лечения острых коронарных синдромов (ОКС). 
В первые дни болезни это лечение включает сочета-
ние двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) 
в виде ацетилсалициловой кислоты и блокатора P2Y

12
 

рецепторов тромбоцитов и парентерального антикоа-
гулянта, иногда дополняемых третьим антиагреган-
том, вводимым внутривенно блокатором GPIIb/IIIa 
рецепторов тромбоцитов. После острого периода 
считается оправданным продолжить ДАТТ не менее 
года, а прием ацетилсалициловой кислоты (АСК) — 
пожизненно. Таким образом, антитромботическое 
лечение в рамках вторичной профилактики ОКС 
в типичных случаях представлено изолированным 
воздействием на тромбоцитарное звено гемостаза, 
тогда как система свертывания крови, активно подав-
ляемая в острый период с помощью парентерального 
антикоагулянта, остается неконтролируемой. Частота 
повторных ишемических событий при использова-
нии ДАТТ составляет около 10% в первый год после 
ОКС [1, 2] и позволяет всерьез рассматривать допол-
нительные вмешательства для снижения частоты 

подобных событий. Имеется достаточно указаний 
на длительно существующую избыточную активность 
системы свертывания у больных, переживших острый 
коронарный синдром [3-5]. Более того, давно 
известно, что длительное подавление коагуляции 
с помощью антагонистов витамина К (АВК), добав-
ленных к АСК или используемых вместо нее, ведет 
к существенному снижению риска ишемических 
событий у больных, переживших острый инфаркт 
миокарда (ИМ) [6, 7]. Тем не менее, подобное лече-
ние не нашло широкого применения из-за неприем-
лемого избытка кровотечений и сложностей с дози-
рованием АВК. Кроме того, АВК не имеют доказан-
ного влияния на риск тромбоза коронарных стентов, 
широко используемых при ОКС. 

ОКС и антикоагулянты, отличные от АВК
Данные оценки эффективности и безопасности 

нескольких новых антикоагулянтов, прямо и избира-
тельно блокирующих один из факторов свертывания 
(тромбин или фактор Xa) и нашедших широкое при-
менение в профилактике инсульта у больных с некла-
панной фибрилляцией предсердий, в лечении и про-
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филактике венозных тромбозов и тромбоэмболий, 
у больных ОКС оказались не столь однозначны для 
всех изученных при этом показании средств.

Прямые ингибиторы тромбина у больных ОКС
Хронологически первый из новых антикоагулян-

тов, блокатор тромбина кисмелагатран, добавленный 
к АСК в исследовании ESTEEM, имел преимущество 
перед плацебо при оценке частоты ишемических 
событий, но одновременно с этим существенно уве-
личивал риск кровотечений [8], а после выхода 
на рынок (по другим, отличным от ОКС, показа-
ниям) оказался неприемлемо гепатотоксичным. Дру-
гой прямой ингибитор тромбина, не имеющий гепа-
тотоксичности и широко используемый по вышеупо-
мянутым показаниям — дабигатран, у больных ОКС 
потерпел полное фиаско. В исследовании II фазы 
RE-DEEM, будучи добавленным в различных дозах 
к АСК и клопидогрелю, он не имел заметного влия-
ния на риск ишемических событий, но дозозависимо 
увеличивал риск кровотечения, доводя его до непри-
емлемого уровня [9]. Таким образом, теоретически 
очень перспективная длительная блокада тромбина 
у больных после ОКС не достигла клинического при-
менения. Более того, подобный подход к антикоагу-
ляции не без оснований считается сопряженным 
с повышенным риском развития ИМ [10].

Прямые ингибиторы Xa фактора у больных ОКС
Антикоагуляция за счет длительного прямого свя-

зывания Xa-фактора системы свертывания крови 
также изучалась у больных с ОКС. Только для одного 
из оценивавшихся препаратов — ривароксабана — 
история изучения доведена до положительного завер-
шения. 

В исследовании APPRAISE (n=1715) сравнива-
лись плацебо и апиксабан в четырех дозах: 2,5 мг 2 
раза в день, 10 мг 1 раз в день, 10 мг 2 раза в день 
(n=248) и 20 мг 1 раз в день. Длительность приема 
апиксабана и плацебо в дополнение к АСК или ДАТТ 
(76%) составила 6 месяцев. Испытание апиксабана 
в дозе 20 мг в сутки было прервано из-за неприем-
лемо высокой частоты кровотечений. Прием апикса-
бана в дозах 2,5 мг 2 раза в день и 10 мг 1 раз в день 
сопровождался тенденцией к уменьшению риска 
повторных ишемических событий и существенным 
увеличением риска кровотечений [11]. Неожиданно 
для дальнейшего изучения в исследовании III фазы 
APPRAISE-2 была выбрана доза апиксабана, без-
опасность которой по данному показанию не изуча-
лась — 5 мг 2 раза в день. В итоге исследование 
APPRAISE-2 прекращено досрочно из-за существен-
ного увеличения риска кровотечений без заметного 
влияния на риск ишемических событий [12, 13]. 

Еще один блокатор Xa фактора дарексабан без-
успешно изучен у больных с ОКС: исследование 
RUBY-1 из-за избытка кровотечений прекращено (на 
уровне II-й фазы) [14].

К концу 2015г успешно изученным и одобренным 
к использованию при ОКС из антикоагулянтов, пред-
назначенных для длительного приема внутрь, явля-
ется только ривароксабан. В 2009г представлены 
результаты 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 нем проведено 
сравнение с плацебо безопасности различных доз 
ривароксабана, добавленного к АСК или к ДАТТ [15]. 
3491 больной с ОКС, поступивший в пределах суток 
от начала симптомов, после окончания парентераль-
ной антикоагуляции (не ранее конца 1-х суток 
и не позднее 7 суток от поступления) был рандомизи-
рован к приему плацебо, 5, 10 и 20 мг ривароксабана, 
принимаемых однократно или разделенных на два 
приема. Длительность сравниваемого лечения соста-
вила 6 месяцев. Было выявлено дозозависимое увели-
чение частоты крупных кровотечений с наименьшей 
и приемлемой частотой при режиме дозирования 2,5 
и 5 мг 2 раза в день. Эти две дозы были выбраны для 
дальнейшего изучения в исследовании III фазы — 
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) [16, 17]. В него были включены 15526 боль-
ных с разными вариантами ОКС: ИМ с подъемом 
сегмента ST (50,3%), ИМ без подъема сегмента ST 
(25,6%), нестабильная стенокардия (24%). Как 
и в исследовании ATLAS ACS TIMI46, сравниваемое 
лечение начиналось после окончания введения 
парентерального антикоагулянта (через 1-7 дней 
после поступления). Больные с помощью рандомиза-
ции в соотношении 1:1:1 были разделены на 3 группы: 
получавших плацебо, ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 
раза в сутки и 5 мг 2 раза в сутки, соответственно. 
В качестве антитромбоцитарной терапии больные 
получали АСК (7%) или ДАТТ (93%), где вторым эле-
ментом у большинства больных был клопидогрель, 
а в некоторых случаях — тиклопидин. Важно, что 
из-за ранее обозначившегося повышенного риска 
кровотечений у больных с указаниями на инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку в прошлом, подоб-
ные больные, получающие ДАТТ, в исследование 
не включались. Важным отличием от исследования 
ATLAS ACS TIMI 46 была гораздо большая продол-
жительность сравниваемого лечения — в среднем 13 
месяцев, а максимально — более 2-х лет (31 месяц). 

Применение ривароксабана при сравнении 
с плацебо привело к снижению частоты событий 
в рамках главной комбинированной конечной 
точки, включавшей смерть от сердечно-сосудистых 
причин, ИМ или инсульт (8,9% против 10,7% 
в группе плацебо; ОР=0,84; p=0,008). При сравне-
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нии частоты составляющих главной конечной точки 
выяснилось, что ривароксабан статистически зна-
чимо уменьшал риск смерти от сердечно-сосудис-
тых причин (ОР=0,80; p=0,04) и ИМ (ОР=0,85; 
p=0,047). Кроме того, в данном исследовании, впер-
вые в истории изучения длительной антикоагуляции 
после ОКС, отмечено заметное снижение частоты 
тромбоза коронарных стентов при объединении 
данных обеих доз ривароксабана и сравнении их 
с данными в группе плацебо (ОР=0,69; p=0,02). 
По итогам исследования для дальнейшего клиниче-
ского использования рекомендована доза риваро-
ксабана 2,5 мг 2 раза в сутки. Она выглядела пред-
почтительней дозы 5 мг 2 раза в день при сравнении 
частоты крупных, внутричерепных и смертельных 
кровотечений (рис. 1). Использование только этой 
дозы значимо снижало риск смерти от сердечно-
сосудистых причин (ОР=0,66; p=0,005) и общую 
смертность (ОР=0,68; p=0,004) (рис. 2) — важней-
шего аргумента, не полученного при оценке дозы 
ривароксабана 5 мг 2 раза в сутки [16]. 

Несмотря на отчетливое увеличение риска круп-
ных кровотечений при использовании каждой из доз 
ривароксабана (при сравнении с группой плацебо — 
рис. 1), основным доводом в пользу приемлемой 
геморрагической безопасности оказалась достаточно 
низкая частота внутричерепных и фатальных крово-
течений, в случае последних не отличавшаяся от тако-
вой в группе плацебо (рис. 1). Более того, достаточно 
неожиданно риск мелких кровотечений, способных 
существенно повлиять на комплаентность больных, 
при использовании плацебо оказался сопоставим 
с риском таких кровотечений при применении рива-
роксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день (рис. 1)

Частота основных ишемических событий и их 
сравнение в группе плацебо и в группе больных, 
получавших ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в день, 
представлены на рисунке 2. Еще раз следует подчерк-
нуть, что серьезным доводом для внедрения риваро-
ксабана в арсенал лекарств, используемых у больных 
ОКС, является убедительное снижение общей смерт-
ности, своеобразного резюмирующего показателя 
удачности соотношения эффективности и безопас-
ности любого лекарства.

Ривароксабан в рекомендациях и стандартах 
по ведению больных с ОКС 

Итогом исследования ATLAS ACS 2 TIMI 51 стало 
появление ривароксабана в рекомендательных доку-
ментах по ведению больных с ОКС в Европе и в РФ. 
Среди этих документов — рекомендации Европей-
ского кардиологического общества по ведению паци-
ентов с ИМ с подъемом сегмента ST [18] и с ОКС без 
подъема сегмента ST [19], а также по реваскуляриза-
ции миокарда [20]. 

Ривароксабан вошел в национальные рекоменда-
ции по диагностике и лечению больных с острым ИМ 

с подъемом сегмента ST электрокардиограммы [21] 
и в рекомендации по реабилитации и вторичной про-
филактике у больных, перенесших острый ИМ [22]. 
Ожидается присутствие ривароксабана в российских 
рекомендациях по ОКС без подъема сегмента ST. 
C лета 2015г применения ривароксабана у больных 
с ИМ и с ОКС требуют действующие на территории 
РФ стандарты (усредненный показатель частоты при-
менения — 0,15, т. е. ривароксабан в среднем должен 
быть использован у 15 из 100 больных с соответству-
ющим диагнозом). Вполне очевидно, что риварокса-
бан не должен рассматриваться в качестве средства 
для “поголовного” применения у больных ОКС. 
Исходя из имеющихся данных он несовместим с при-
оритетно используемыми тикагрелором и празугре-
лом, решение о назначении которых у большинства 
больных ОКС принимается раньше. Следовательно, 
ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в день может быть 
добавлен больным с ОКС, получающим АСК и кло-
пидогрель. Условиями эффективного использования 

Рис. 1. Сравнение геморрагической безопасности ривароксабана и плацебо 
в исследовании ATLAS-ACS2-TImI 51. по вертикали частота кровотечений в % 
за весь период исследования.

Рис. 2. Сравнение частоты ишемических событий при применении риварок-
сабана (в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки) и плацебо в исследовании ATLAS-ACS2-
TImI 51. по вертикали частота событий в % за весь период исследования.  
Значения p для анализа Intention to treat (“по намерению лечить”).

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Крупные по TIMI 
(без АКШ)

Мелкие по TIMI Внутричерепные Фатальные

Ривароксабан 2,5 мг 2 р/д
Ривароксабан 5 мг 2 р/д
Плацебо

P<0,001

P<0,001
P<0,001

P=0,09

P=0,20P=0,04

P=0,005

P=0,45

0

1

2

3

4

5

6

7

Инфаркт 
миокарда

Инсульт Сердечно-
сосудистая

смерть

Общая 
смертность

Тромбоз 
стента

Ривароксабан 2,5 мг 2 р/д
Плацебо

P=0,09

P=0,47

P=0,005

P=0,004

P=0,04



72

Российский кардиологический журнал № 1 (129) | 2016

72

ривароксабана у конкретных больных с ОКС могут 
быть высокий риск ишемических осложнений 
(например, повышение биомаркеров повреждения 
миокарда) и низкий риск кровотечений (больные без 
инсульта/транзиторной ишемической атаки в прош-

лом и не имеющие критериев исключения исследова-
ния ATLAS ACS2 TIMI 51). Ответственное использо-
вание препарата предполагает наличие преемствен-
ности в применении ривароксабана на стационарном 
и амбулаторном этапах лечения. 
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