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Резюме
Оценка чистой клинической пользы при применении антикоагулянтной терапии является важным инструментом для сравнения 
тромбоэмболических и геморрагических рисков. Чистая клиническая польза прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) пре-
восходит таковую для варфарина и определяет их значимое преимущество у разных категорий пациентов. Режим дозирования 
ПОАК (однократный или двукратный) оказывает влияние на пиковые значения и поддержание концентрации препарата в плаз-
ме крови, что имеет особое значение при пропуске или приеме лишней дозы пациентом. Двукратный режим дозирования ПОАК 
представляется более безопасным ввиду меньшей вариабельности концентрации препарата и по ряду данных имеет более 
благоприятный профиль чистой клинической пользы, определяемой как тромботическими, так и геморрагическими рисками. 
Различные ПОАК имеют свои фармакокинетические особенности, межиндивидуальную и внутрииндивидуальную вариабель-
ность концентрации в плазме. Необходимо учитывать, что на степень ингибирования Xа-фактора оказывает влияние не только 
режим применения, доза препарата и его характеристики, но и фенотипические особенности пациентов. Перспективными 
представляются дальнейшие исследования, направленные на применение персонализированного подхода к антикоагулянтной 
терапии. Приверженность пациентов к ПОАК определяется множеством факторов и, по современным данным, отличается как 
среди препаратов с однократным, так и двукратным применением, что больше свидетельствует о роли самой молекулы и свя-
занных с ней переносимостью и побочными эффектами. Апиксабан продемонстрировал наибольшую клиническую пользу для 
пациентов с фибрилляцией предсердий как по данным рандомизированных контролируемых исследований, так и реальной 
клинической практики, реализуемую за счет наибольшего снижения риска больших геморрагических осложнений.
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Abstract
Evaluation of the net clinical benefit of anticoagulant therapy is an important tool that helps compare thromboembolic and 
hemorrhagic risks. The net clinical benefit of direct oral anticoagulants (DOACs) exceeds that of warfarin and demonstrates 
their significant advantage in various patient categories. The dosing schedule of DOACs (once or twice daily) influences peak 
plasma drug concentrations and continuity of their action, which is particularly important if a patient misses or takes an extra 
dose incidentally. Twice daily dosing of DOACs may be safer due to less variability in drug concentrations and, according 
to some data, has a more favorable net clinical benefit profile determined by both thrombotic and hemorrhagic risks. Different 
DOACs have their own pharmacokinetic properties and inter- and intra-individual variability in plasma concentrations. It should 
be considered that the degree of factor Xa inhibition is not only influenced by the administration schedule, dosage, and 
characteristics of the drug, but also by the phenotypic characteristics of the patients. Further studies exploring the personalized 
approach to anticoagulant therapy appear promising. Patient adherence to DOACs is determined by multiple factors and, 
according to current data, varies between medications for once-daily (QD) vs. twice-daily (BID) dosing, which suggests more 
of a role of the molecule itself and its associated tolerability and side effects. Apixaban has demonstrated the greatest clinical 
benefit for patients with atrial fibrillation, both in randomized controlled trials and in real-world clinical practice, due to the 
greatest reduction in the risk of major hemorrhagic complications.
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ВВЕДЕНИЕ

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) стали при-
вычным и хорошо знакомым компонентом терапии в ре-
альной клинической практике. По данным крупного швед-
ского регистра (n = 310 551), частота назначения ПОАК 
увеличилась с 4,1 до 28,3% среди всех пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП), и  особенно 
в подгруппе с вновь диагностированной ФП – с 22,7 до 
60,9% при сравнении показателей в 2014 г. и 2017 г. соот-
ветственно. Такое расширение применения ПОАК сопро-
вождалось снижением частоты ишемических инсультов 
и системных эмболий, смертности от всех причин, харак-
теризовалось лучшим профилем безопасности: снижени-
ем внутричерепных кровотечений и больших кровотече-
ний [1]. В Российской Федерации также отмечается рост 
назначения антикоагулянтной терапии, однако есть и се-
рьезные барьеры по внедрению актуальных клинических 
рекомендаций. По результатам анализа электронных ме-
дицинских карт 6 субъектов РФ, лица с ФП и высоким ри-
ском тромбоэмболических осложнений получали анти-
коагулянты только в 34,8% случаев, из них доля ПОАК 
составила 52% [2]. Повышение осведомленности врачеб-
ного сообщества о практических аспектах применения 
ПОАК является важным инструментом для преодоления 
барьеров для их использования [3]. Фармакокинетиче-
ские и фармакологические особенности представителей 
класса ПОАК обусловливают разные режимы их дозиро-
вания и преимущества в отдельных клинических сцена-
риях как в отношении эффективности, так и безопасности. 
В данной обзорной статье обсуждаются вопросы режимов 
дозирования (однократный/двукратный) и клинической 
выгоды, представляющие особый интерес в парадигме па-
циент-ориентированной помощи.

ЧИСТАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПОЛЬЗА ПОАК  
ПО СРАВНЕНИЮ С ДРУГИМИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ

Чистая клиническая польза – количественный ана-
лиз для сравнения изменений пользы и риска, связанно-
го с применяемым лечением. При оценке чистой клини-
ческой пользы используются наиболее значимые события, 
относящиеся к эффективности и безопасности лечения [4].

Комплексная оценка тромбоэмболических и гемор-
рагических рисков – ключевой принцип при назначении 
антикоагулянтной терапии, поэтому сравнение на двух 
чашах весов вероятной пользы и вреда с определением 
чистой клинической выгоды представляется крайне акту-
альным и практически ориентированным инструментом 
при назначении ПОАК (рис. 1) [4, 5].

Оценка чистой клинической пользы является слож-
ной комплексной задачей и проводится с использова-
нием различных методологических подходов. Например, 
определение риска смерти после ишемического или ге-
моррагического исхода с использованием ишемического 
инсульта в качестве референсной категории; марковская 
модель принятия решений; использование переменных 
пороговых значений для относительной тяжести события 

на основе прогнозирования риска по биомаркерам; мо-
дель случайных эффектов и др. [6]. Действительно, такие 
подходы обоснованы, т. к. клиническая значимость небла-
гоприятных исходов неравнозначна, они отличаются по 
тяжести, степени инвалидизации и смертности. Так, ассо-
циированные с приемом антикоагулянтов внутримозго-
вые кровоизлияния характеризуются существенно более 
высокой летальностью и инвалидизацией по сравнению 
с рецидивом кардиоэмболического инсульта [7, 8].

Метаанализ 11  рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) по оценке чистой клинической 
пользы у 76 128 пациентов с ФП продемонстрировал, что 
ПОАК превосходили варфарин по эффективности, не уве-
личивая риск серьезных кровотечений [9].

Преимущество ПОАК перед варфарином показано 
и для сниженных доз ПОАК. В четырех РКИ (n = 29 779) 
чистая клиническая польза сниженных доз ПОАК (с уче-
том инфаркта миокарда или без него) по сравнению 
с  варфарином выражалась в  уменьшении частоты со-
бытий на 12% (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
7–16%) или 10% (95% ДИ 5–13%) соответственно. Таким 
образом, применение редуцированных доз ПОАК ассоци-
ировалось со снижением частоты летальных исходов, слу-
чаев массивных кровотечений и геморрагического ин-
сульта по сравнению с антагонистами витамина К (АВК), 
тогда как частота всех тромботических исходов в обеих 
группах не различалась [10].

Отдельный интерес представляет оценка чистой кли-
нической пользы в подгруппе пациентов с венозными 
тромбоэмболическими осложнениями (ВТЭО) и активным 
раком как наиболее уязвимой в отношении клинических 
исходов. В крупном метаанализе (n = 44 461), посвящен-
ном данной проблеме, в качестве первичной конечной 
точки оценивалась чистая клиническая польза, определя-
емая как нефатальное ВТЭО, крупные нефатальные кро-
вотечения и смертность по любой причине. Первичная 
конечная точка не различалась между ПОАК и обычной 
антикоагулянтной терапией (низкомолекулярные гепари-
ны/АВК), в то время как дополнительная первичная точ-
ка – фатальное или нефатальное ВТЭО и крупные крово
течения снизилась на 28%, что свидетельствует в пользу 
ПОАК. Частота рецидивов ВТЭО снизилась на 40% при 
применении ПОАК по сравнению с обычной антикоагу-
лянтной терапией. Различия в результатах кровотечений 
и общей смертности между видами лечения не наблюда-
лись. Все первичные исходы не различались между те-
рапией ПОАК и низкомолекулярными гепаринами, в то 
время как дополнительная первичная конечная точка сни-
жалась при применении ПОАК по сравнению с АВК. Таким 
образом, чистая клиническая польза применения ПОАК 
у пациентов с ВТЭ и активным раком была аналогична 
или даже более благоприятна, чем при использовании 
обычной антикоагуляции, благодаря значительному сни-
жению венозной тромбоэмболии и отсутствию избыточ-
ного кровотечения [11].

ПОАК продемонстрировали чистую клиническую поль-
зу по сравнению с АВК и в других подгруппах пациентов: 
при хронической болезни почек [12], во всех категориях 
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индекса массы тела, включая морбидное ожирение и низ-
кую массу тела  [13], при сахарном диабете  [14], после 
чрескожных коронарных вмешательств (при сравнении 
двойной антитромботической терапии, включавшей ПОАК, 
c тройной, включавшей варфарин) [15].

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОДНОКРАТНОГО 
И ДВУКРАТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПОАК

Фармакокинетические свойства значительно различа-
ются среди представителей ПОАК, и это может влиять на 
тактику их применения у отдельных пациентов. Режимы до-
зирования являются предметом многочисленных дискуссий.

Принципиально важными аспектами применения 
ПОАК являются влияние режима дозирования (однократ-
ный или двукратный) на пиковые значения и поддержа-
ние концентрации в плазме крови, роль пропущенных 
и лишних доз, принятых пациентом. В рамках теоретиче-
ского моделирования фармакокинетического профиля 

ПОАК с различными режимами применения было про-
демонстрировано преимущество двукратного режима 
перед однократным ввиду большей стабильности кон-
центрации препарата. Согласно модели, в случае пропу-
ска дозы или применения дополнительной дозы паци-
ентом ожидаются более выраженные последствия при 
однократном режиме дозирования ввиду резкого из-
менения концентрации на субтерапевтическую или су-
пратерапевтическую соответственно, что может ассоци-
ироваться с риском тромботических и геморрагических 
событий (рис. 2) [16].

Фармакокинетические аспекты применения 
ПОАК сложны и  многогранны и  продолжают актив-
но изучаться. Наличие межиндивидуальной и  внутри-
индивидуальной вариабельности концентрации ПОАК 
у пациентов, принимавших рекомендованные дозы пре-
паратов, продемонстрировано по данным электронных 
карт антикоагулянтных клиник Нидерландов. Межин-
дивидуальная вариабельность значительно превышала 

2  Рисунок 1. Оценка чистой клинической пользы антикоагулянтной терапии (адаптировано из [4, 5])
2  Figure 1. Evaluation of the net clinical benefit of anticoagulant therapy (adapted from [4, 5])
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2  Рисунок 2. Моделирование фармакокинетического профиля ПОАК при однократном и двукратном режиме дозирования 
(адаптировано из [16])
2  Figure 2. Modelling the pharmacokinetic profile of DOACs using once-daily and twice-daily dosing schedules (adapted from [16])
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внутрииндивидуальную как для минимальных значений 
концентрации (коэффициент 48–81% против 18–33%), так 
и для пиковых значений (25–69% против 15–29%) [17]. 
Доля пациентов, находящихся за пределами диапазо-
на 20–80 персентилей для пиковых концентраций ри-
вароксабана, апиксабана и дабигатрана, составила 82%, 
70%, 65%, а для минимальных концентраций – 71%, 56%, 
57% соответственно [17]. В исследовании S. Reda et al. по 
оценке вариабельности уровня ПОАК в крупной когор-
те пациентов с тромбозом глубоких вен (n = 1 402) по-
лучено соответствие ранее установленным диапазонам 
анти-Xa-активности только для апиксабана, в то время 
как в когорте ривароксабана пиковые концентрации зна-
чительно выходили за пределы ожидаемого диапазона: 
в 43,5% случаев для дозы 20 мг однократно и в 32,5% слу-
чаев – для ривароксабана 10 мг однократно [18].

Представленные данные могут свидетельствовать 
о меньшей вариабельности концентрации при двукрат-
ном режиме применения, однако исследования в этом 
направлении продолжаются. Важным представляет-
ся выделение особых фенотипических групп пациентов, 
т. к. известно, что на степень ингибирования Xа-фактора 
оказывает влияние не только режим применения, доза 
препарата и его характеристики, но и клинические фак-
торы, ассоциированные с пациентом [19].

РЕЖИМ ДОЗИРОВАНИЯ И ПРИВЕРЖЕННОСТЬ 
К ТЕРАПИИ ПОАК

Вопрос приверженности к антикоагулянтной терапии 
имеет особое значение, широко изучается и обсуждается 
экспертами [20]. Влияет ли режим дозирования (однократ-
ный/двукратный) на приверженность к терапии ПОАК, ка-
кие аспекты этой проблемы необходимо учитывать в ре-
альной клинической практике?

По данным крупного систематического обзора и ме-
таанализа 2025  г., однократный режим дозирования 
продемонстрировал преимущество перед двукратным, 
однако в более строгом анализе при сравнении конкрет-
ных молекул различия наблюдались в меньшей степени, 
а доля нейтральных результатов была выше. Наиболее 
выраженное различие сохранялось между риварокса-
баном и  дабигатраном, с  более благоприятными ре-
зультатами для ривароксабана. В свою очередь, сравне-
ние ривароксабана и апиксабана не выявило значимых 
различий [21].

Анализ базы данных медицинского страхования Ко-
реи (n = 33 515) показал, что клинические исходы, вклю-
чая инсульт, существенно не различались между однократ-
ным и двукратным режимом дозирования у пациентов 
с низкой приверженностью. Тем не менее эффективность 
каждого ПОАК несколько различалась в зависимости от 
приверженности к  лечению: комбинированный исход 
у пациентов с  высокой приверженностью к апиксаба-
ну был связан с лучшей защитой от инсульта по сравне-
нию с высокой приверженностью к эдоксабану/риварок-
сабану или дабигатрану [22]. Метаанализ и ряд крупных 
исследований продемонстрировали самую высокую 

приверженность и устойчивость применения среди ПОАК 
для апиксабана [23, 24], а самую высокую частоту преры-
вания терапии и переход на другой препарат – для да-
бигатрана [24], хотя оба препарата характеризуются дву-
кратным режимом дозирования.

Крупное исследование с 10-летним наблюдением оце-
нивало определение плазменного уровня ПОАК в услови-
ях реальной клинической практики и выявило, что наибо-
лее частыми показаниями для измерения концентрации 
ПОАК у амбулаторных пациентов были лекарственные 
взаимодействия (24,2%) и сомнительная приверженность 
к терапии (15,9%) [25].

Таким образом, проблема приверженности  – ком-
плексная и многофакторная, связана не только с кратно-
стью применения ПОАК, но и с уникальными свойствами 
каждого препарата, что влияет на переносимость, разви-
тие побочных эффектов, взаимодействие с другими ле-
карственными средствами. Более того, приверженность 
к ПОАК имеет и социальные детерминанты и значитель-
но отличается в разных странах, этнических группах, воз-
растных категориях [26, 27].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПОАК 
С РАЗНЫМИ РЕЖИМАМИ ДОЗИРОВАНИЯ

Сравнение лечебного эффекта однократного и дву-
кратного режимов приема ПОАК в одинаковой суточной 
дозе не выявило различий по частоте значимых тромбо-
тических событий и больших кровотечений [28]. Указан-
ный метаанализ проводился на основании РКИ второй 
фазы и объединял данные о тромботических осложнениях 
и крупных кровотечениях из исследований, оценивающих 
ПОАК по многочисленным показаниям, также он включал 
данные по препаратам, которые не были одобрены после 
испытаний II фазы. Все вышеперечисленные позиции яв-
ляются ограничениями данного анализа.

В  свою очередь, строгий пошаговый метаанализ 
с заранее определенными критериями качества гете-
рогенности на основании данных РКИ III фазы пока-
зал более сбалансированный профиль риска и пользы 
в отношении профилактики инсульта и внутричерепно-
го кровоизлияния для ПОАК с двукратным режимом до-
зирования [29].

В  систематическом обзоре и  метаанализе 7  РКИ 
и 29 наблюдательных исследований с применением ме-
тодов Bucher и модели случайных эффектов проведе-
ны прямые и косвенные сравнения между ПОАК у паци-
ентов с неклапанной ФП. Не обнаружено существенных 
различий в риске инсульта/системных эмболий между 
апиксабаном, ривароксабаном и дабигатраном (p > 0,05). 
Прием апиксабана был связан со значительно меньшим 
риском больших кровотечений по сравнению с дабига-
траном и ривароксабаном (рис. 3А) и продемонстриро-
вал наибольшую чистую клиническую пользу и наимень-
шее значение числа больных, которых нужно для этого 
пролечить (NNT), (n = 48, 95% ДИ: 35–74) (рис. 3B), при-
чем основные результаты подтвердились 4 анализами 
чувствительности [30].
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В более позднем метаанализе с включением 11 РКИ 
было продемонстрировано преимущество ривароксабана 
по балансу «риск – польза» [9], что может быть объясне-
но разными методологиями и анализируемыми когорта-
ми: в первом метаанализе, наряду с РКИ, включались на-
блюдательные и регистровые исследования, а во втором 
случае – только РКИ. Каждый подход имеет свои преиму-
щества и ограничения, в то же время включение данных 
реальной практики представляется актуальным для ана-
лиза чистой клинической пользы как практико-ориенти-
рованного инструмента.

По данным проспективного японского регистра по ФП 
DIRECT, в группе двукратного применения ПОАК (апикса-
бан, дабигатран) частота желудочно-кишечных кровотече-
ний была значительно ниже, чем в группе однократного 
(ривароксабан, эдоксабан) приема (3,5/100 человеко-лет 
против 6,2/100 человеко-лет, рлогранг. < 0,0001). Также при 
двукратном режиме дозирования большие кровотече-
ния регистрировались значительно реже (рлогранг. = 0,040), 
при этом частота всех смертей, инсультов и любых кро-
вотечений не различалась между обеими группами 
(рлогранг. = 0,280, 0,520 и 0,066 соответственно) [31].

Особый интерес представляет анализ чистой клини-
ческой пользы терапии ПОАК для пожилых пациентов, 
т. к. в этой подгруппе значительно повышается риск раз-
вития тромбоэмболических осложнений и  кровотече-
ний. По результатам проспективного регистра LONGTERM 
(n  =  956, Швейцария), включавшего пожилых пациен-
тов с медианой возраста 80 лет после недавнего ише-
мического инсульта, риск для комбинированного исхода 
не различался у пациентов, получавших ПОАК двукратно 
и однократно, однако при прямом сравнении двукратный 
режим применения был связан с меньшим риском общей 

смертности по сравнению с однократным в скорректиро-
ванной модели Кокса [32].

Сетевой метаанализ по данным РКИ и наблюдатель-
ных исследований с включением пациентов старше 80 лет 
показал чистую клиническую пользу при применении 
апиксабана и эдоксабана в данной когорте пациентов 
с ФП, преимущество оценивалось по сравнению с АВК, 
ацетилсалициловой кислотой и другими ПОАК. Приме-
нение апиксабана и эдоксабана ассоциировалось с наи-
меньшим риском больших кровотечений [33].

В то же время ретроспективное исследование на ос-
нове базы данных Medicare (n = 581 451, США) продемон-
стрировало преимущество апиксабана с двукратным ре-
жимом применения по сравнению с  ривароксабаном 
с однократным применением у пациентов 65 лет и старше 
как в отношении частоты больших ишемических (7,6 против 
8,6 на 1000 человеко-лет), так и геморрагических (5,9 про-
тив 7,5 на 1000 человеко-лет) событий, включая фатальные 
экстракраниальные кровотечения. Риск первичного исхо-
да был повышен для ривароксабана как у пациентов, по-
лучавших сниженную дозу (отношение рисков (ОР) 1,28, 
95% ДИ: 1,16–1,40), так и у пациентов, получавших стан-
дартную дозу (ОР 1,13, 95% ДИ: 1,06–1,21) [34].

В реальной клинической практике врач выбирает так-
тику антикоагулянтной терапии, следуя клиническим ре-
комендациям по соответствующим нозологиям. Согласно 
актуальным клиническим рекомендациям, ПОАК являют-
ся приоритетными препаратами для профилактики тром-
боэмболических событий при ФП, за исключением па-
циентов с  умеренным/тяжелым митральным стенозом, 
с механическими протезами клапанов [35]. В отношении 
начальной и длительной терапии тромбоза глубоких вен 
также обозначена ведущая роль ПОАК [36].

2  Рисунок 3. Непрямые сравнения эффективности и безопасности ПОАК, по данным РКИ, (А) и чистая клиническая польза 
различных ПОАК (B) у пациентов с ФП (адаптировано из [30])
2  Figure 3. Indirect comparison analysis of the efficacy and safety of DOACs based on RCT data (A) and the net clinical benefit 
of different DOACs (B) in patients with AF (adapted from [30])

Апиксабан Эдоксабан Дабигатран Ривароксабан
Инсульт/системные эмболии

Снижение АР 0,0059 0,0051 0,0110 0,0123

NNTB 168 196 91 81

Большие кровотечения

Увеличение АР -0,0151 -0,0151 -0,0042 -0,0024

NNTH -66 -66 -238 -409

Чистая клиническая польза

Большие кровотечения вес  = 0,5 0,0135
(0,0059–0,0210)

0,0127
(0,002–0,0233)

0,0131
(0,0026–0,0236)

0,0148
(0,0009–0,0287)

Большие кровотечения вес  = 1 0,0210
(0,0135–0,0285)

0,0202
(0,0096–0,0309)

0,0152
(0,0047–0,0257)

0,0133
(−0,0006–0,0272)

Большие кровотечения вес = 1,5 0,0285
(0,0210–0,0361)

0,0278
(0,0172–0,0384)

0,0173
(0,0068–0,0278)

0,0160
(0,0021–0,0299)

NNT для чистой клинической 
пользы

Большие кровотечения вес* = 0,5 74 (48–169) 79(43–491) 76 (42–383) 74 (NNTH 2769  
до ∞ к NNTB 36)

Большие кровотечения вес* = 1 48 (35–74) 49 (32–104) 66 (39–212) 68 (35–1162)

Большие кровотечения вес* = 1,5 35 (28–48) 36 (26–58) 58 (36–147) 63 (33–480)
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Примечание: NNTB – количество пациентов, которых необходимо лечить для достижения пользы, NNTH – количество пациентов, которых нужно пролечить для причинения вреда, NNT для 
чистой клинической пользы – количество пациентов, которых необходимо лечить для достижения чистого эффекта (клинической выгоды).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Более благоприятный профиль безопасности, а также 
отсутствие требований к мониторингу сделали ПОАК ши-
роко применяемой группой препаратов в реальной кли-
нической практике. Большинство метаанализов свиде-
тельствует о значимом преимуществе ПОАК по сравнению 
с варфарином для получения чистой клинической выгоды.

Однократный и двукратный режим дозирования ПОАК 
по представленным актуальным данным во многом сопо-
ставимы по чистой клинической пользе, с преимуществом 
второго в отношении безопасности терапии, что может быть 
обусловлено более стабильным фармакокинетическим 
профилем. При этом как однократное, так и двукратное 

применение ПОАК не имеет четкой ассоциации с привер-
женностью, как показано в целом ряде крупных исследо-
ваний. Апиксабан продемонстрировал наибольшую кли-
ническую выгоду для пациентов как по данным РКИ, так 
и реальной клинической практики, реализуемую за счет наи-
большего снижения риска больших геморрагических ослож-
нений. Перспективными представляются дальнейшие иссле-
дования, направленные на персонализированный подход 
к антикоагулянтной терапии, учитывающий как особенности 
применяемого препарата, так и факторы, связанные с генети-
ческими и фенотипическими особенностями пациентов.� 0
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