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НИЗКИЕ ДОЗЫ РИВАРОКСАБАНА 
В ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ

В истории применения риварокса-
бана в антикоагулянтной терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний 
можно выделить несколько этапов. 
Первоначально препарат назначал-
ся в дозах 10 и 15 мг 2 раза в день, а 
также 20 мг 1 раз в день для профи-
лактики венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений у госпитальных 
больных. Впоследствии были полу-
чены данные, свидетельствующие 
об эффективности и безопасности 
ривароксабана для снижения риска 
инсульта, инфаркта миокарда или 
смерти от сердечно-сосудистой па-
тологии у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) или заболе-
ванием периферических артерий. 
Важно, что достижению позитивно-
го эффекта в указанной популяции 
способствовало назначение низких 
дозировок препарата – 2,5 мг 2 раза 
в день.

Вследствие выявления новых те-
рапевтических свойств риварокса-
бана интерес к нему существенно 
возрос. В 2012 году, после публи-

кации результатов ряда исследова-
ний препарат вошел в клинические 
рекомендации для вторичной про-
филактики острого коронарного 
синдрома (ОКС) и заболеваний пе-
риферических артерий в дозе 2,5 мг 
2 раза в день в дополнение к двой-
ной антитромбоцитарной терапии 
ацетилсалициловой кислотой и кло-
пидогрелом (ДАТТ) [1].

Роль ривароксабана в профилак-
тике сердечно-сосудистых ослож-
нений после ОКС изучалась в ран-
домизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследо
вании III фазы ATLAS-ACS 2 TIMI 
51 с включением пациентов после 
перенесенного инфаркта миокарда 
(n=7817) как с подъемом сегмента 
ST на электрокардиограмме, так и 
без. После стабилизации состояния 
пациенты были рандомизированы в 
3 группы и получали соответственно 
ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в 
день, 5 мг 2 раза в день и плацебо. 
Средняя длительность наблюдения 
составила 13,1 мес. 

Анализ результатов исследования 
показал, что по сравнению с пла-
цебо ривароксабан достоверно и 
статистически значимо снижает ча-
стоту сердечно-сосудистых событий 
и общую смертность у больных с 
любыми формами ОКС. При этом по 
эффективности профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений доза 
ривароксабана 2,5 мг 2 раза в день 
не уступала дозе 5 мг 2 раза в день, 
но имела преимущества по безопас-
ности, что проявилось на ранних ста-
диях исследования и сохранялось на 
протяжении периода, когда больные 
получали фоновую ДАТТ [2]. 
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В отличие от антикоагулянтов, 
антагонистов витамина К, рива-
роксабан – антикоагулянт прямого 
действия, прямой ингибитор акти-
вированного фактора X, имеет бо-
лее низкий риск развития кровоте-
чений [3]. 

Для понимания специфики дей-
ствия ривароксабана необходимо 
учитывать, что между плазменным 
каскадом свертывания крови и 
тромбоцитами существует тесная 
взаимосвязь. Тромбин является мощ-
ным эндогенным агонистом тромбо-
цитов. Ингибируя фактор свертыва-
ния крови Xa, ривароксабан снижает 
образование тромбина. В настоящее 
время доказано, что и сам фактор 
Xa активирует рецепторы семей-
ства PAR, расположенные не толь-
ко на тромбоцитах, но и на других 
клетках, участвующих в воспалении 
и атерогенезе, таких как моноциты, 
макрофаги, эндотелиальные и глад-
комышечные клетки [4]. Поэтому, 
несмотря на то что ривароксабан 

был разработан как антикоагулянт, 
в низких дозах он снижает количе-
ство событий, которые традиционно 
считались связанными с тромбоци-
тами. На сегодняшний день остается 
до конца не выясненным механизм, 
благодаря которому именно низкие 
дозы препарата обладают таким 
эффектом на клеточное звено гемо-
стаза. В противоположность этому 
высокие дозы не обладают таким 
действием. В исследованиях, прове-
денных на больных с фибрилляцией 
предсердий, принимавших риваро
ксабан в дозе 20 мг, показано, что 
на его фоне подавление агрегации 
тромбоцитов не происходит или 
имеет место только у меньшей части 
больных [5, 6].

Докладчик обратила внимание на 
результаты пилотного исследова-
ния по добавлению ривароксабана 
в дозе 2,5 мг 2 раза в день к ДАТТ 
(клопидогрел + ацетилсалицило-
вая кислота) в терапии пациентов с 
острым коронарным синдромом. На 

фоне ривароксабана через 7 дней 
терапии отмечалось более выра-
женное снижение агрегации тром-
боцитов, чем на ДАТТ. Оценка эпи-
зодов состоявшихся кровотечений, 
согласно классификации по крите-
риям группы TIMI, показала, что в 
группе с добавлением ривароксаба-
на отмечались только незначитель-
ные кровотечения, в то время как у 
пациентов на ДАТТ выявлены и уме-
ренные кровотечения.

При оценке спектра терапевтиче-
ских возможностей ривароксабана 
следует обратить внимание на фено-
мен PAR-опосредованной активации, 
поскольку рецепторы PAR запускают 
различные сигнальные пути, ответст-
венные за неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые и другие эффекты. 

Обобщенные данные литературы 
указывают на возможность суще-
ствования механизмов, с помощью 
которых селективный ингибитор 
фактора Ха может быть использо-
ван в терапевтических стратегиях, 
направленных на лечение патоло-
гий, связанных с ростом опухоли, 
распространением метастазов, вос-
палительным иммунным ответом, 
воспалением хондроцитов, дис-
функцией эндотелия, гипертрофией 
клеток и пр. [7].

Интересно, что в оригинальном 
исследовании при участии Л. И. Бу-
рячковской изучался уровень мар-
керов воспаления в крови больных 
с ОКС в зависимости от состава 
антитромботической терапии. При 
сравнении лабораторных пока-
зателей в первые сутки и через 
7 дней стационарного наблюдения 
оказалось, что присоединение ри-
вароксабана к ДАТТ существенно 
снижает уровень провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3, 
ИЛ-10, то есть препарат демон-
стрирует противовоспалительный 
эффект.

Согласно актуальным рекоменда-
циям, ривароксабан 2,5 мг показан 
к применению в целях вторичной 
профилактики смерти вследствие 
сердечно-сосудистых причин, ин-
фаркта миокарда, тромбоза стента, 
общей смертности у пациентов с 
ИБС, острой ишемии конечностей, 
заболеваний периферических ар-
терий в составе комбинированной 
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тельствует о биоэквивалентности и 
сопоставимом профиле безопасно-
сти двух лекарственных средств.

Считается, что дженерик, успешно 
прошедший клинические испыта-
ния, после выхода на рынок полу-
чает дополнительное преимущество, 
которое заключается в укреплении 
доверия к его применению.

Компания-производитель увере-
на в качестве препарата и с целью 
подтверждения его эффективности 
и безопасности в настоящее вре-
мя приступает к реализации про-
спективного одноцентрового не-
интервенционного сравнительного 
исследования лабораторных эффек-
тов Ксарелто® 2,5 мг 2 раза в день 
(Байер АГ, Германия) и Круоксабан 
2,5 мг 2 раза в день (ООО «Аттол» 
Россия) у пациентов со стабильной 
ИБС. Публикация первичных резуль-
татов данных клинических наблю-
дений ожидается в текущем году.

В заключение докладчик резюми-
ровала: по мнению ряда экспертов, 
ривароксабан в низкой дозе (2,5 мг 
2 раза в день) открывает новую мно-
гообещающую эру в профилактике 
атеротромботических сердечно-со-
судистых заболеваний, обеспечивая 
защиту, выходящую за рамки тра-
диционных стратегий, у пациентов, 
страдающих от повторяющихся тя-
желых событий кардиологического 
профиля.

терапии с ацетилсалициловой кис-
лотой или с ацетилсалициловой кис-
лотой и клопидогрелом (рис. 1).

На данный момент в связи с окон-
чанием патента на оригинальный 
ривароксабан компании «Байер» 
отмечается массовая регистрация 
его дженериков. Так, в России дже-
нерический препарат ривароксабан 
зарегистрировала 21 компания, из 
них 13 – в дозе 2,5 мг.

Российская компания «Озон Фар-
мацевтика» представила на рынке 
новый препарат Круоксабан – джене-
рик ривароксабана, который облада-
ет рядом ценных свойств, делающих 
его перспективным для применения 
в клинической практике (рис. 2).

При изготовлении препарата ис-
пользуется высококачественная суб-
станция, поступающая от сертифи-
цированных предприятий Израиля 
и Индии. По данным производителя, 
препарат будет экономически до-
ступен для широкой популяции на-
селения.

Ранее компания провела проспек-
тивное открытое рандомизирован-
ное перекрестное исследование 
сравнительной фармакокинетики 
препарата Ривароксабан 2,5 мг 
(ООО «Атолл», Россия) в сравнении с 
препаратом Ксарелто® 2,5 мг (Байер 
АГ, Германия) у здоровых доброволь-
цев при однократном приеме нато-
щак. Анализ его результатов свиде-
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Дженерик является копией оригинального препарата, в основе ко-
торого то же самое действующее вещество, но вспомогательные 
компоненты могут отличаться. Причинами различий в качестве 
дженериков одного лекарственного средства могут служить осо-
бенности производственных процессов изготовителя препарата, 
качество используемого сырья и характер регулирующего надзора.
В последние десятилетия в мире фармацевтики нарастает тренд 
на использование дженериков. Одним из неоспоримых плюсов про-
изводства таких лекарственных средств является их экономиче-
ская доступность по сравнению с оригиналами. Вместе с тем к 
контрактному производителю предъявляются более повышенные 
требования, связанные с контролем за соблюдением оригинальной 
рецептуры.
Согласно данным статистики, в ассортименте аптек России до 
70% лекарств представлены дженериками, количество которых за 
последние 5 лет увеличилось на 25% – с 4000 до 5300. Из них 56% 
представлены препаратами российского производства, чаще все-
го это кардиологические и неврологические лекарства, а также 
антибиотики. Во многих развитых странах дженерики составля-
ют основную долю рынка, нередко достигающую 80% всего лекар-
ственного ассортимента.


