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РЕЗЮМЕ. Цель. Изложен опыт применения прямых оральных антикоагулянов – препаратов дабигартана, ри-
вароксабана и апиксабана для вторичной профилактики тромбообразования у больных с наиболее распростра-
ненными вариантами наследственной гематогенной тромбофилии. Материалы и методы. Под наблюдением
находились 86 пациентов: мужчин – 53, женщин – 33. Только зарегистрированный факт тромбоза, тромбоэмболии,
ишемии или инфарктов органов являлся основанием для постановки диагноза «гематогенная тромбофилия» и
проведения в дальнейшем вторичной профилактики тромбообразования. В 80 случаях имела место комбиниро-
ванная форма тромбофилии. Кроме наследственных, имели место приобретенные тромбогенные факторы. Пре-
парат дабигатрана (Прадакса®) для профилактики тромбообразования был назначен 41 больному в возрасте от 20
до 60 лет, длительность приема от 12 месяцев до 9 лет, доза препарата подбиралась индивидуально от 150 до 300
мг в сутки. Препарат ривароксабана (Ксарелто®) для профилактики тромбообразования назначен 25 больным в
возрасте от 18 до 54 лет, длительность приема от 12 месяцев до 6 лет, доза препарата 10-20 мг в сутки. Препарат
апиксабана (Эликвис®) назначен 10 пациентам в возрасте от 30 до 50 лет, длительность приема от 6 месцев до 2
лет, дозировка 5-10 мг в сутки. При гипергомоцистеинемии назначали Ангиовит® или Пентавит®. Препараты про-
теина С и антитромбина III при их врожденном дефиците использовали по показаниям. Результаты. После на-
значения дабигатрана только у одного пациента был зарегистрирован рецидив ТЭЛА, обусловленный низкой
приверженностью к лечению. У других больных, которым были назначены прямые оральные антикоагулянты, не
зарегистрировано рецидивов тромботических осложнений. При применении дабигатрана и апиксабана не диаг-
ностировано геморрагических осложнений. У 5 пациентов, получавших ривароксабан, отмечались незначительные
носовые кровотечения; в трех случаях они прекратились при снижении дозы с 20 до 15-10 мг, два пациента были
переведены на дабигатран. Угрожающих жизни пациентов кровотечений не зарегистрировано. Заключение. Да-
бигатран, ривароксабан и апиксабан являются эффективными и безопасными препаратами для противотромботи-
ческой терапии. Отсутствие необходимости постоянного лабораторного контроля и крайне редкие геморрагические
осложнения дают возможность их использования у пациентов, проживающих в отдаленных от крупных медицин-
ских центров районах. Лишь 10 пациентов, находящихся под нашим наблюдением с диагнозом «гематогенная
тромбофилия», в настоящее время принимают варфарин. Своевременная диагностика варианта гематогенной тром-
бофилии и назначение адекватной противотромботической терапии способствует безрецидивному течению забо-
левания. 

Ключевые слова: наследственная гематогенная тромбофилия, вторичная профилактика тромбообразования,
дабигатран, ривароксабан, апиксабан.
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SUMMARY. Aim. The article describes the experience of using direct oral anticoagulants – drugs Dabigatran, Riva-
roxaban and Apixaban for the secondary prevention of thrombosis in patients with the most common variants of  hereditary
hematogenous thrombophilia. Materials and methods. 86 patients were under observation: 53 men, 33 women. Only the
registered fact of thrombosis, thromboembolism, ischemia or organ infarction was the basis for the diagnosis of hema-
togenous thrombophilia and further secondary prevention of thrombosis. In 80 cases, there was a combined form of throm-
bophilia. In addition to hereditary factors, there were acquired thrombogenic factors. Dabigatran etexilate (Pradaxa®) for
the prevention of thrombus formation was prescribed to 41 patients aged 20 to 60 years; duration of admission from 12
months to 9 years, the dose of the drug was selected individually from 150 to 300 mg per day. Rivaroxaban (Xarelto®) for
the prevention of thrombus formation was prescribed to 25 patients aged 18 to 54 years, duration of admission from 12
months to 7 years, the dose of the drug is 10-20 mg per day. Apixaban (Eliquis®) was prescribed to 10 patients, aged 30
to 50 years, the duration of admission was from 6 months up to 2 years, dosage 5-10 mg per day. For hyperhomocysteine-
mia, Angiovit® or Pentavit® was prescribed. Protein C and antithrombin III preparations with their congenital deficiency
were used according to indications. Results. After Dabigatran was prescribed, only one patient had a recurrent pulmonary
embolism due to low adherence to treatment. In other patients who were prescribed direct oral anticoagulants, no recurrence
of thrombotic complications was recorded. No hemorrhagic complications were diagnosed with the use of Dabigatran and
Apixaban. In 5 patients receiving Rivaroxaban, there were minor epistaxis; in three cases they stopped when the dose was
reduced from 20 to 15-10 mg, two patients were transferred to dabigatran. No life-threatening bleeding has been reported.
Conclusion. Dabigatran, Rivaroxaban and Apixaban are effective and safe drugs for antithrombotic therapy. The absence
of the need for constant laboratory monitoring and extremely rare hemorrhagic complications makes it possible to use
them in patients living in areas remote from large medical centers. Only 10 patients under our supervision with a diagnosis
of “hematogenous thrombophilia” are currently taking warfarin. Timely diagnosis of the variant of hematogenous throm-
bophilia and the appointment of adequate anti-thrombotic therapy contributes to the relapse-free course of the disease.

Key words: hereditary hematogenous thrombophilia, secondary prevention of thrombus formation, dabigatran, riva-
roxaban, apixaban.

Под термином «тромбофилия» (повышенная склон-
ность к тромбозам) понимают наследственные и при-
обретенные состояния, характеризующиеся
чрезмерной склонностью организма к тромбообразо-
ванию в различных кровеносных сосудах [1]. Всемир-
ная организация здравоохранения и Международное
общество по тромбозу и гемостазу (ISTH) в 1995 г.
определили наследственную тромбофилию как не-
обычную наклонность к тромбозу с ранним возраст-
ным началом, отягощенностью семейного анамнеза,
степенью тяжести тромбоза, непропорциональной из-
вестному причинному фактору и эпизодам рецидива
тромбозов [2]. Наиболее частыми вариантами тромбо-
филий являются: дефицит антитромбина, протеина С,
протеина S, резистентность к активированному про-
теину С, мутация фактора V Лейден, мутация протром-
бина G20210A, гипергомоцистеинемия, гомозиготное
носительство термолабильного варианта метилентет-
рагидрофолатредуктазы (MTHFR), антифосфолипид-
ных антител, увеличение активности фактора VIII или
сниженный уровень протеина Z [3]. Обсуждается боль-
шая роль в патологическом тромбообразовании мута-
ции ингибитора активатора плазминогена – PAI-1 [4,
5]. Термин «тромбофилия» формально правомочен при
наличии клиники тромбоза, тромбоэмболии, ишемии,
инфарктов органов, репродуктивных потерь и только в
сочетании с лабораторной картиной и генетическим
подтверждением [4].

Неотложная терапия острого тромбоза у больных
гематогенными тромбофилиями проводится в соответ-

ствии с принятыми стандартами лечения этого ослож-
нения [6, 7]. Для вторичной профилактики тромбооб-
разования препаратом выбора длительно являлся
варфарин. Однако в процессе применения этого препа-
рата определился и ряд его недостатков. В первую оче-
редь, это необходимость частого лабораторного
контроля в связи с высоким риском кровотечений.
Ввиду особенностей Российской Федерации – низкой
плотности населения на больших территориях, значи-
тельной отдаленности ряда населенных пунктов от ме-
дицинских центров и т.д., во многих районах нет
возможности не только контролировать МНО, но и си-
стематически наблюдать пациента. Другие, реже встре-
чающиеся осложнения терапии варфарином – диарея,
повышение активности печеночных трансаминаз, ос-
теопороз, экзема, некроз кожи, васкулиты, алопеция.
Варфарин противопоказан при дефиците физиологи-
ческих антикоагулянов – протеинов С и S. У части
больных отмечается генетически обусловленная высо-
кая резистентность к кумаринам. 

Применение парентеральных антикоагулянтов с
целью профилактики тромбообразования обремени-
тельно для больного и часто заканчивается низкой при-
верженностью к лечению. Наиболее эффективными и
удобными в применении считаются прямые оральные
антикоагулянты – прямой ингибитор тромбина даби-
гатран [8] и прямые ингибиторы фактора Xa – риварок-
сабан [9] и апиксабан [10]. Проведенные исследования
показали большую эффективность и безопасность
новых оральных антикоагулянтов по сравнению с вар-
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фарином. Последний в настоящее время является пре-
паратом выбора только у больных с искусственными
клапанами сердца и при ряде других кардиохирурги-
ческих вмешательств [11].  

При проведении сравнительных исследований по
эффективности и безопасности дабигатрана и риварок-
сабана была показана одинаковая эффективность в ка-
честве профилактики тромбообразования, в то же
время при приеме дабигатрана отмечен меньший уро-
вень геморрагических осложнений, в том числе и свя-
занных с летальным исходом [12], что особенно важно
у пациентов старше 75 лет [13]. До недавнего времени
противники замены варфарина на новые оральные ан-
тикоагулянты приводили в качестве аргумента отсут-
ствие антидотов при развитии кровотечения на фоне
их приема. Однако риск развития кровотечений в дан-
ном случае гораздо ниже, чем при приеме варфарина.
И в настоящее время антидот дабигатрана зарегистри-
рован к применению, в том числе и в Российской Фе-
дерации [14, 15]. 

В доступной литературе немного работ, посвящен-
ных вторичной профилактике тромбообразования пря-
мыми оральными антикоагулянтами у пациентов с
гематогенной тромбофилией. Поэтому целью данной
публикации явилось изложение личного опыта приме-
нения дабигатрана, ривароксабана и апиксабана при
наиболее распространенных вариантах гематогенной
тромбофилии.

Материалы и методы исследования

Проведен анализ эффективности вторичной анти-
тромботической терапии у 86 пациентов с диагнозом
«гематогенная тромбофилия», в том числе мужчин – 53
(63%), женщин – 33 (37%). Возраст пациентов на мо-
мент диагностики «гематогенной тромбофилии»: 17-
20 лет – 5 больных, 21-30 лет – 28, 31-40 лет – 38, 41-50
лет – 10, 51-60 лет – 5 пациентов.

При постановке данного диагноза использовали
подход, согласно которому только зарегистрированный
факт тромбоза, тромбоэмболии, ишемии или инфарк-
тов органов является основанием для постановки ди-
агноза «гематогенная тромбофилия» и проведения в
дальнейшем профилактики тромбообразования; носи-
тельство генетических факторов повышенной сверты-
ваемости крови без клинических проявлений и
изменений в коагулограмме обозначается термином
«факторы тромбогенного риска»; наличие при этом
определенных лабораторными методами гиперкоагу-
ляции или активации тромбоцитов, но без зарегистри-
рованных фактов тромботических осложнений –
термином «состояние тромботической готовности» [4]. 

В 80 случаях диагностирована комбинированная
форма гематогенной тромбофилии, когда у одного па-
циента имело место сочетание нескольких наслед-
ственных и приобретенных тромбогенных факторов, и
лишь у 6 пациентов имела место мутация только од-
ного гена. Кроме нескольких клинически значимых ге-

нетических мутаций и/или дефицита физиологических
антикоагулянтов имели место приобретенные факторы
– гипергомоцистеинемия и антифосфолипидный син-
дром (АФС). Среди клинически значимых тромбоген-
ных факторов у этих 86 больных были
диагностированы: мутации F5 Лейден в 40 случаях,
протромбин F2 G20210A – у 25 больных, MTHFR – у
46, PAI-1 (ингибитор активаторов плазминогена-1) – у
48, дефицит антитромбина III – у 6 и протеина С – у 13
пациентов; гипергомоцистеинемия – у 33, первичный
АФС – у 10 пациентов. В исследование включены
только случаи АФС в сочетании с различными вариан-
тами наследственных гематогенных тромбофилий.
Другие случаи первичного и вторичного АФС в данное
исследование не включались. 

Молодой возраст пациентов, отсутствие у них ви-
димых провоцирующих факторов для развития тром-
ботических осложнений, отягощенный
наследственный анамнез, явились основанием для про-
ведения современных методов исследования системы
гемостаза, включая генетические. 

Результаты исследования

У 50 больных из данной когорты заболевание де-
бютировало тромбоэмболией легочной артерии
(ТЭЛА); в 11 случаях в дебюте заболевания имел место
ишемический инсульт; в 3 случаях – инфаркт мио-
карда; в 22 – патология вен нижних конечностей. Но
при полном обследовании патология глубоких или по-
верхностных вен нижних конечностей разной степени
выраженности диагностирована у 59 пациентов. К
тому моменту, как эти больные были направлены к ге-
матологу и им был верифицирован диагноз, у боль-
шинства в анамнезе уже имели место множественные
сосудистые осложнения. 

Неотложная терапия тромбозов различных локали-
заций проводилась в соответствии с принятыми стан-
дартами [6, 7]. В дальнейшем перевод на оральные
антикоагулянты осуществляли при отсутствии патоло-
гии, предрасполагающей к кровотечениям (язвы и эро-
зии слизистой желудочно-кишечного тракта). При
наличии эрозивного гастрита (20 больных), язвенной
болезни желудка и 12-перстной кишки (4 пациента),
язвенного колита (1 пациент) проводили специальную
терапию до достижения ремиссии. В это время профи-
лактика тромбообразования проводилась с использо-
ванием Фраксипарина (надропарин кальция) или
Клексана (эноксапарин натрия). После достижения ре-
миссии указанной выше патологии пациентов перево-
дили на современные оральные антикоагулянты. 

Препарат дабигатрана (Pradaxa®, Boehringer Ingel-
heim, Германия) для профилактики тромбообразования
был назначен 41 больному (возраст от 20 до 60 лет) с
наследственной гематогенной тромбофилией. В анам-
незе имели место: у 26 пациентов – ТЭЛА (в 14 слу-
чаях рецидивирующая), у 6 – ишемический инсульт, у
2 – инфаркт миокарда, у 25 больных имела место па-



113

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 79, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 79, 2021

тология сосудов нижних конечностей. Диагностиро-
ваны следующие тромбогенные факторы: мутации F5
(Лейден) в 20 случаях, протромбина F2 G20210A – в
10, MTHFR в – 20, PAI-1 в – 19, дефицит антитромбина
III – в 3 , протеина С в 7 случаях; гипергомоцистеине-
мия была у 15, АФС – у 3 пациентов. Длительность
приема дабигатрана составляла от 12 месяцев до 9 лет.
Доза препарата подбиралась индивидуально от 150 до
300 мг в сутки, чаще – 220 мг в сутки (110 мг × 2 раза). 

Препарат ривароксабана (Xarelto®, Bayer AG, Гер-
мания) для профилактики тромбообразования назначен
25 больным (возраст от 18 до 54 лет) с наследственной
гематогенной тромбофилией. В анамнезе диагностиро-
ваны: у – 15 пациентов – ТЭЛА (в 5 случаях рецидиви-
рующая), у 4 – ишемический инсульт, у 1 – инфаркт
миокарда, в 18 случаях имела место патология сосудов
нижних конечностей. Диагностированы следующие
тромбогенные факторы: мутации F5 (Лейден) в 12 слу-
чаях, протромбина F2 G20210A – в 11, MTHFR в – 13,
PAI-1 – в 19; дефицит антитромбина III – в 3, протеина
С – в 6 случаях; гипергомоцистеинемия – в 10, АФС –
в 1 случае. Длительность приема ривароксабана со-
ставляла от 12 месяцев до шести лет. Доза препарата
10-20 мг в сутки. Начинали прием ривароксабана с су-
точной дозы 20 мг и только при плохой переносимости
или необходимости дополнительного назначения деза-
грегантов дозу снижали до 15-10 мг. 

Препарат апиксабана (Eliquis®, Pfizer Inc., США)
для вторичной профилактики тромбообразования мы
используем непродолжительное время. Этот препарат
назначен 10 пациентам в возрасте от 30 до 50 лет,
время приема – от 6 месяцев до 2 лет. В анамнезе:
ТЭЛА – в 4, тромбоз глубоких вен нижних конечностей
в 6 случаях. Диагностированы: мутации F5 (Лейден) в
5 случаях, протромбина F2 G20210A – в 2, MTHFR в –
5, PAI-1 – в 5, гипергомоцистеинемия – в 3 случаях.
Доза препарата составила 5-10 мг в сутки (2,5-5 мг × 2
раза).

При гипергомоцистеинемии назначали Ангиовит
или Пентовит. Препараты протеина С и антитромбина
III при их врожденном дефиците использовали по по-
казаниям. 

После назначения дабигатрана только у одного па-
циента был зарегистрирован рецидив ТЭЛА, который
был обусловлен низкой приверженностью к лечению и
нерегулярным приемом препарата. У других больных,
получавших дабигатран или ривароксабан, не было за-
регистрировано рецидивов угрожающих жизни тром-
ботических осложнений. При применении дабигатрана
не диагностировано геморрагических осложнений. В
то же время у 5 пациентов, получавших ривароксабан,
отмечались незначительные носовые кровотечения; в
3 случаях они прекратились при снижении дозы с 20
до 15-10 мг, 2 пациента были переведены на дабигат-
ран. Среди 10 больных, получавших апиксабан, реци-
дивов тромботических осложнений и кровотечений
отмечено не было; в 1 случае у пациента с низкой при-

верженностью к лечению отмечалось обострение по-
сттромбофлебитического синдрома. Угрожающих
жизни пациентов кровотечений и гематом не было за-
регистрировано ни в одном случае при применении
прямых оральных антикоагулянтов в качестве профи-
лактической антитромботической терапии. Нарушений
функции печени и почек при применении этих препа-
ратов также не было зарегистрировано.  

При этом 40 пациентов проживали в отдаленных
районах и не могли регулярно контролировать показа-
тели коагулограммы.

Лишь 10 больных, находящихся под нашим наблю-
дением с диагнозом «гематогенная тромбофилия», в
настоящее время принимают варфарин. У 5 из них в
анамнезе была диагностирована ТЭЛА (в 2 случаях ре-
цидивирующая), у 1 пациентки – ишемический ин-
сульт, у всех больных диагностирована патология
сосудов нижних конечностей. Во всех случаях имела
место комбинированная форма гематогенной тромбо-
филии: мутации F5 (Лейден) – 3, протромбина F2
G20210A – 2, MTHFR – 8, PAI-1 – 5, гипергомоцистеи-
немия – 5, АФС – 6 случаев. Это пациенты, проживаю-
щие в областном центре, давно применяющие данный
препарат, хорошо контролирующие показатели коагу-
лограммы (в первую очередь МНО) и отказавшиеся пе-
реходить на новые оральные антикоагулянты в силу
вышеуказанных причин или по финансовым соображе-
ниям. 

Обсуждение результатов исследования

Препараты дабигатрана, ривароксабана и апикса-
бана являются эффективным средством профилактики
тромбообразования у больных наследственными гема-
тогенными тромбофилиями. Угрожающих жизни кро-
вотечений или кровоизлияний при применении
прямых оральных антикоагулянтов не зарегистриро-
вано. Высокая эффективность, редкие геморрагиче-
ские осложнения прямых оральных антикоагулянтов
позволяют использовать эти препараты у пациентов,
проживающих в отдаленных от крупных медицинских
центров районах, где нет возможности регулярного
контроля показателей коагулограммы. В этом их боль-
шое преимущество по сравнению с широко ранее при-
менявшимся в таких ситуациях варфарином, при
приеме которого высок риск кровотечений и необхо-
дим постоянный контроль МНО. Варфарин в настоя-
щее время является препаратом выбора только у
больных с искусственными клапанами сердца и при
ряде других кардиохирургических вмешательств. 

При наличии патологии слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта (эрозивный гастрит, язвенная
болезнь желудка и 12-перстной кишки, язвенный
колит) или других заболеваний, связанных с веро-
ятностью локальных кровотечений, риск развития ге-
моррагических осложнений возрастает. До достижения
ремиссии вышеуказанных заболеваний противотром-
ботическую терапию пациентам с наследственной ге-
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матогенной тромбофилией следует проводить низко-
молекулярными гепаринами, и только при достижении
ремиссии назначать оральные антикоагулянты. В даль-
нейшем должно проводиться динамическое наблюде-
ние за состоянием коморбидной патологии и
профилактика последней. Необходимо контролировать
функцию печени и почек при наличии соответствую-
щих заболеваний.

При комбинированных формах тромбофилии, соче-
тающейся с дефицитом физиологических антикоагу-
лянтов, по показаниям необходимо дополнительное
назначение их коммерческих препаратов. При наличии
гипергомоцистеинемии эффективны препараты, содер-
жащие высокие дозы фолиевой кислоты и витамин В12
(Ангиовит, Пентовит), до нормализации уровня гомо-
цистеина, в дальнейшем профилактический прием
этих препаратов. 

В подавляющем большинстве случаев имеет место
комбинированная форма гематогенной тромбофилии,
поэтому в подобных ситуациях при сочетании дефи-

цита физиологических антикоагулянтов, гипергомоци-
стеинемии, гиперагрегационного синдрома с другими
клинически значимыми тромбогенными факторами,
помимо указанной выше специфической терапии не-
обходимо назначение оральных антикоагулянтов.

Таким образом, своевременная диагностика вари-
анта гематогенной тромбофилии и назначение адекват-
ной противотромботической терапии способствует
безрецидивному течению заболевания.
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