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Введение 
Выбор оптимального режима дозирования ле-

карственных препаратов (ЛП) на основании фарма-
кокинетических характеристик является одним из ос-
новных элементов клинической фармакологии. При этом
анализ основных фармакокинетических характери-
стик и зарегистрированных режимов приема ЛП по-
казывает, что схожие фармакокинетические характе-
ристики не всегда приводят к регистрации схожих ре-
жимов их приема.

Препараты из группы новых пероральных анти-
коагулянтов (НОАК; ривароксабан, дабигатран) все шире
применяются в клинической практике, вытесняя старые
непрямые или прямые антикоагулянты за счет обес-
печения эффективной и безопасной антикоагуляции бо-
лее простым и удобным для врача и пациента образом.
В то же время риск развития системных тромбоэмбо-
лических осложнений и фатальные при этом клини-
ческие исходы требуют дальнейшего изучения эф-
фективности и безопасности применения НОАК для
внедрения режима их приема, обеспечивающего мак-
симальное снижение рисков.

Основные фармакокинетические 
параметры

Из параметров, описывающих поведение лекарст-
венного средства (ЛС) в организме человека, практи-
ческое значение имеют такие параметры, как величи-
на максимальной концентрации (Сmax), время ее до-
стижения (Тmax), общий клиренс (Cl), период полу-
выведения (Т1/2), объем распределения (Vd), площадь
под фармакокинетической кривой, биодоступность
[1]. Клиническое значение основных фармакокинети-
ческих параметров представлено в табл. 1.

Основные фармакокинетические параметры ри-
вароксабана, дабигатрана представлены в табл. 2.

Режим дозирования и комплайнс
Сравнение концентрации дабигатрана в плазме

крови в случае режимов приема дабигатрана 150 мг
2 р/сут и 300 мг 1 р/сут показало, что в последнем слу-
чае концентрация дабигатрана может отличаться до 6
раз в течение суток, а двукратный прием в день обес-
печивает более стабильные концентрации (рис.1) [2].
Известно также, что увеличение разовой дозы при
уменьшении кратности дозирования не способствует
удержанию постоянной концентрации препарата в
плазме крови в течение суток и приводит к значитель-
ным ее колебаниям [3].

Клиническое значение больших перепадов про-
является в более высоком риске как кровотечений, так
и тромбоэмболий (например, ишемических инсультов).
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Поэтому является очень важным максимально снизить
вероятность перепадов концентрации препарата в
течение суток для поддержания баланса риск-польза на
протяжении всего 24-часового периода [4]. 

В случае пропуска доз преимуществом обладают ЛС,
требующие многократного приема в течение суток, так
как утрата терапевтической концентрации происходит
только при пропуске нескольких доз, равных суточной
дозе [3]. Поэтому иногда предпочтительным является
режим многократного приема препаратов с большим
Т1/2. Необходимо учитывать, что вероятность пропустить
одну дозу при однократном приеме в два раза выше,
чем вероятность пропустить 2-3 последовательные
дозы при режиме приема 2 р/сут [5].

Известно, что степень комплаентности обратно-за-
висима кратности назначения препаратов в течение су-
ток [1].

Однако, в исследовании Zalesak M. пациенты, ко-
торые начали прием дабигатрана 2 р/сут в связи с впер-
вые выявленным диагнозом неклапанной фибрилля-
цией предсердий (ФП) имели значительно более вы-
сокий уровень комплаентности на терапии дабигатра-
ном в сравнении с пациентами, которые начали при-
ем варфарина 1 р/сут (63% против 39%; p<0,001) [6].
В исследовании Schulman S. приверженность к даби-
гатрану составила 88% и превысила приверженность
к глипизиду, метформину и метопрололу (52%, 55%
и 63-65%, соответственно) [7].

Уровень комплаентности определяется не только ре-
жимом дозирования ЛП, а зависит от большого коли-
чества факторов. Современные работы по изучению фак-
торов, влияющих на комплайнс, посвящены как отсут-
ствию у пациента представления о перспективе лече-
ния, взаимодействию между врачом и пациентом, так
и отсутствию понимания практическими врачами основ
рациональной фармакотерапии [8].

Определение минимальной 
терапевтической концентрации

В доступной нам литературе отсутствуют сведения о
величине минимальной терапевтической концентрации
НОАК.

Известно, что механизм действия ривароксабана –
это угнетение Ха фактора свертывания крови, а меха-
низм действия дабигатрана связан с ингибированием
тромбина. 

Как тромбин, так и Ха-фактор образуются из пред-
шественников (протромбин, Х фактор), синтез которых
продолжается на фоне приема этих лекарственных
препаратов. Поэтому информация о минимальной те-
рапевтической концентрации НОАК и степени ее до-
стижения на фоне различных режимов дозирования этих
препаратов необходима для определения характера свя-
зи между концентрацией ЛС и эффектом.

Предположение о связи продолжающегося синте-
за Х фактора свертывания крови на фоне низких кон-

Параметр Единицы измерения Клиническое значение
Период полувыведения (Т1/2) час (реже мин, дни) Служит для определения промежутка времени, необходимого для дости-

жения равновесной концентрации (обычно 3-5 периодов полувыведения)

Объем распределения (Vd) л (л/кг) Служит для подбора «нагрузочной дозы», необходимой для создания эф-
фективной концентрации в плазме

Клиренс (Cl) л/час Служит для подбора поддерживающей дозы, позволяющей достичь 
мл/час равновесной концентрации в крови. Клиренс более пригоден для
л/мин оценки выведения ЛС, чем период полувыведения
мл/мин 

Равновесная концентрация (Css) мкг/мл На фоне развития равновесной концентрации обычно развивается 
нг/мл стабильный эффект ЛС

Время наступления максимальной час, мин Служит для прогнозирования времени, через который разовьется 
концентрации (Tmax) максимальный фармакологический эффект ЛС

Биодоступность (F) % Служит для подбора дозировки ЛС для перорального приема

Таблица 1. Клиническое значение основных фармакокинетических параметров

Параметр Ривароксабан Дабигатран
Период полувыведения (Т1/2) от 5 час до 9 час у молодых пациентов 11 час (12-14)

и от 11 час до 13 час у пожилых пациентов

Объем распределения (Vd) 50 л 60-70 л

Время наступления максимальной концентрации (Tmax) 2-4 час 0,5-2 час

Биодоступность F (2,5 - 10 мг) 80-100% 6,5%

Степень связывания с белками плазмы крови 92-95% 34-35%

Таблица 2. Основные фармакокинетические параметры ривароксабана и дабигатрана
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центраций НОАК и увеличением риска тромбообра-
зования требует изучения.

Оценка эффективности 
антитромботической терапии

Оценка эффективности антитромботической тера-
пии в клинических исследованиях проводится по
оценке частоты развития тромбоэмболических ослож-
нений, а оценка безопасности – по зарегистрирован-
ным случаям развития кровотечений.

Оценка уровня D-димера в качестве показателя
эффективности антитромботической терапии в на-
стоящее время находится в стадии изучения, в связи с
чем отдельные исследования, ориентированные в ка-
честве маркера оценки эффективности применения
НОАК на скрининговый тест определения D-димера, вы-
зывают особый интерес. 

В процессе активации свертывания и формирова-
ния фибринового сгустка в крови появляются молеку-
лы, свидетельствующие о том, что этот процесс про-
исходит. Они обозначаются как маркеры постоянно про-
исходящего внутри сосудистого русла процесса мик-
росвертывания крови, который может иметь различную
степень интенсивности. Одним из таких важнейших мар-
керов этого процесса является D-димер. Уровень D-ди-
мера в плазме крови позволяет судить об интенсивности
внутрисосудистой гемокоагуляции [9]. 

Оценка режимов дозирования НОАК 
у пациентов с фибрилляцией 
предсердий при проведении аблации

В исследовании Akinori Sairaku проведено прямое
сравнение перипроцедуральной свертываемости при
аблации на фоне антикоагуляции с использованием ри-
вароксабана или дабигатрана у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий [10]. 

Целью исследования было сравнить степень эф-
фективности ривароксабана и дабигатрана в процес-
се антикоагуляции и безопасность в перипроцеду-
ральный период аблации при ФП. 

При этом пациенты были в случайном порядке
распределены в соотношении 1:1 для прохождения
лечения ривароксабаном или дабигатраном в качестве
антикоагулянтной терапии до и после процедуры

Пациентам назначался ривароксабан 15 мг один
р/сут или дабигатран 110 мг 2 р/сут, при этом прием
пероральных антикоагулянтов начинался как минимум
за три недели до аблации. Принимая во внимание ре-
комендованный суточный режим дозирования каждого
перорального антикоагулянта, пациенты приостанав-
ливали прием ривароксабана утром в день до аблации,
или прием дабигатрана накануне вечером. После того,
как гемостаз в месте пункции был подтвержден через
4 часа после аблации, прием обоих антикоагулянтов был
возобновлен.

В исследовании D-димер замерялся в следующих че-
тырех временных точках: 

• непосредственно перед первым доступом к бед-
ренной вене;

• в конце процедуры перед снятием проводника;
• через 24 час после процедуры;
• через 48 час после процедуры.
В качестве первичной конечной точки оценивалась

динамика уровня D-димера во времени, вторичная ко-
нечная точка – это незначительное кровотечение, ко-
торое не требовало переливания крови, хирургического
вмешательства, а только медицинского наблюдения.

Уровень D-димера, замеренный сразу перед про-
цедурой аблации, был одинаковым у пациентов обе-
их групп (p=0,34).

Более выраженное увеличение уровня D-димера
после процедуры аблации было у пациентов, прини-

Рисунок 1. Концентрация дабигатрана в плазме крови [2]
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мающих ривароксабан, чем у принимающих дабигат-
ран (M±SD от 0,62±0,16 до 1,09±0,38 мкг/мл по
сравнению с 0,59±0,08 до 0,75±0,17 мкг/мл;
p<0,0001).

У пациентов, принимающих ривароксабан, уровни
D-димера продолжали увеличиваться через 48 час после
аблации. У пациентов, принимающих дабигатран,
уровень достиг своей высшей точки через 24 час после
аблации.

Путем оценки маркера коагуляции D-димера было
показано, что пациенты, получающие ривароксабан,
были более подвержены состоянию гиперкоагуляции,
чем принимающие дабигатран в течение раннего пе-
риода после проведения процедуры аблации при ФП.

Авторы делают вывод о вероятном развитии эффекта
рикошета ривароксабана, или о несоответствии меж-
ду периодом его полувыведения и режимом дозиро-
вания.

Заключение
Вопрос режима дозирования НОАК требует даль-

нейшего изучения. Сложная система регуляции гемо-
стаза, недостаточные сведения о фармакокинетике
лекарственных препаратов, множественные факторы,
влияющие на результат, в том числе приверженность па-
циента к лечению могут привести к необходимости уточ-
нения режима дозирования. 

Оптимизация терапии НОАК заключается в подбо-
ре режима введения и дозировки ЛП с целью повы-
шения эффективности терапии и снижения числа по-
бочных эффектов. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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