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Аннотация:
Цель. Целью данного исследования было сравнение переносимости, безопасности и клиниче-
ской эффективности апиксабана генерического и оригинального происхождения у пациентов с
артериальной гипертензией (АГ) и постоянной неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП).
Материалы и методы. В это проспективное исследование было включено 50 пациентов с
артериальной гипертензией 1-3 степени и постоянной неклапанной фибрилляцией предсердий.
Пациенты были разделены на две группы: группа 1 (n=25) получала генерический апиксабан,
группа 2 (n=25)— оригинальный апиксабан. В обеих группах назначалась доза апиксабана 10 мг
в день, в сочетании с стандартной антигипертензивной терапией. Клинические и лабораторные
исследования проводились до и после 1 месяца лечения, включая измерения артериального
давления, эхокардиографию, биохимические анализы крови и коагулограмму.
Результаты. В обеих группах было отмечено значительное снижение систолического и диасто-
лического артериального давления. Изменений в эхокардиографических параметрах не было.
Биохимические анализы показали снижение уровня креатинина и мочевой кислоты, а также
увеличение протромбинового отношения, что указывает на положительную антикоагулянтную
эффективность.
Заключение. Генерический и оригинальный апиксабан продемонстрировали схожую безопас-
ность и клиническую эффективность у пациентов с артериальной гипертензией и постоянной
фибрилляцией предсердий, показав значительное снижение артериального давления и положи-
тельный антикоагулянтный эффект.

Ключевые слова: aртериальная гипертензия, фибрилляция предсердий, генерический апикса-
бан, оригинальный апиксабан, антикоагулянтная терапия
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Abstract:
Background. The purpose of this study was to compare the tolerability, safety, and clinical efficacy of
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generic and original apixaban in patients with arterial hypertension (AH) and permanent non-valvular
atrial fibrillation (AF).
Materials and methods. This prospective study included 50 patients with hypertension stages 1-3
and permanent non-valvular atrial fibrillation. The patients were divided into two groups: Group 1
(n=25) received generic apixaban, and Group 2 (n=25) received the original apixaban. Both groups
were administered 10 mg of apixaban daily, in combination with standard antihypertensive therapy.
Clinical and laboratory evaluations were performed before and after onemonth of treatment, including
measurements of blood pressure, echocardiography, biochemical blood tests, and coagulogram.
Results. A significant reduction in systolic and diastolic blood pressure was observed in both groups.
No significant changes were detected in echocardiographic parameters. Biochemical tests revealed a
decrease in creatinine and uric acid levels, and an increase in the prothrombin ratio, indicating a
positive anticoagulant effect.
Conclusion. Both generic and original apixaban showed similar safety and clinical efficacy in
patients with arterial hypertension and permanent atrial fibrillation, demonstrating significant
reductions in blood pressure and positive anticoagulant effects.

Keywords: arterial hypertension, atrial fibrillation, generic apixaban, original apixaban, antico-
agulant therapy

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее часто встречающаяся устойчивая аритмия

сердца, значительно увеличивающая риск развития тромбоэмболического инсульта, сердечной
недостаточности и инфаркта миокарда. Ожидается, что до 30% всех инсультов развиваются у
больных с ФП, которая встречается у 1-2% взрослого населения [2,7,10,11]. Более того, инсуль-
ты, развившиеся на фоне ФП, имеют более высокие показатели смертности и инвалидизации
по сравнению с инсультами у пациентов, не имеющих этой аритмии. ФП значительно чаще
встречается у пациентов с органической патологией сердца и у пожилых людей [1,2]. После 50
лет частота ФП увеличивается с каждым десятилетием жизни, удваиваясь, и достигает 10%
среди населения старше 80 лет [12].

Кроме возраста, существует несколько других ключевых факторов риска для развития
ФП. К ним относятся мужской пол, артериальная гипертензия (АГ), сердечная недостаточ-
ность, клапанные заболевания сердца (особенно митральные пороки), ишемическая болезнь
сердца (ИБС), гипертиреоз, сахарный диабет, ожирение, заболевания легких, злоупотребление
алкоголем и курение [3,4]. В последние годы были выявлены новые причины развития ФП,
такие как синдром обструктивного апноэ во сне, воспалительные процессы и генетическая
предрасположенность [4,9]. Лечение ФП крайне важно, поскольку оно напрямую влияет на
риск развития тромбоэмболических событий и инсульта, а правильный подход к терапии может
значительно изменить прогноз.

В случае пациентов с артериальной гипертензией и неклапанной ФП риск развития
тромбоэмболических инсультов остается особенно высоким, особенно в таких странах, как
Узбекистан, где высокая стоимость новых оригинальных пероральных антикоагулянтов яв-
ляется значительным препятствием для их широкого применения. Эта проблема привела
к возрастанию интереса к использованию альтернативных, более доступных генерических
антикоагулянтов, особенно местных производителей. В связи с этим появилась острая потреб-
ность в сравнительных исследованиях, которые бы оценивали безопасность, эффективность и
переносимость генерических и оригинальных антикоагулянтов.

Наше исследование направлено на решение этой проблемы, проводя сравнительную оцен-
ку переносимости, безопасности и клинической эффективности генерического и оригинального
апиксабана у пациентов с диагнозом артериальная гипертензия и постоянная неклапанная
фибрилляция предсердий. Использование апиксабана как в генерической форме (Паксибан,
«Nobel Pharm», Турция-Узбекистан), так и в оригинальной форме (Эликвис, «Pfizer», США)
представляет особый интерес для понимания того, обеспечивают ли оба варианта препарата
сопоставимые терапевтические преимущества и безопасность, особенно в контексте высокого
сердечно-сосудистого риска, присущего этим пациентам. Результаты данного исследования
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могут послужить основой для корректировки будущих протоколов лечения и дать важные све-
дения о клинической целесообразности применения генерических антикоагулянтов в данной
группе пациентов.
Материалы и методы

Для проведения исследования были отобраны 50 пациентов с артериальной гипертен-
зией 1-3 степени и постоянной неклапанной фибрилляцией предсердий. Средний возраст
участников составил 65,5 ± 8,8 лет. Все пациенты были разделены на две группы методом
«конверта». Первая группа (n = 25) получала генерический апиксабан, вторая группа (n = 25)
— оригинальный апиксабан. Применялась стандартная дозировка апиксабана — 10 мг в сутки,
по 5 мг дважды в день.

Каждому пациенту назначалась комплексная антигипертензивная терапия, включающая
фиксированную комбинацию периндоприла и амлодипина в начальной дозе 4/5 мг в сутки. Эта
терапия была использована для обеспечения стабильного контроля артериального давления и
снижения риска гипертензивных кризов на фоне антикоагулянтной терапии.

Пациенты были тщательно обследованы на этапе включения в исследование, а также
спустя 1 месяц лечения. Для оценки клинико-гемодинамических показателей всем участникам
исследования проводились следующие диагностические процедуры: измерение офисного
артериального давления (АД), которое осуществлялось трижды в день с использованием
стандартного метода измерения на правом плече в положении сидя; электрокардиография
(ЭКГ) для контроля сердечного ритма и выявления возможных изменений на фоне терапии;
эхокардиография (ЭХОКГ) для оценки функции сердца, включая оценку толщины стенок,
объема предсердий и желудочков; ультразвуковое исследование внутренних органов и брахио-
цефальных артерий для исключения других патологий, таких как атеросклероз.

Кроме того, были проведены лабораторные исследования: клинические анализы крови и
мочи, биохимический анализ липидного спектра, определение уровня глюкозы натощак, анализ
на АЛТ и АСТ для оценки функции печени, а также уровни креатинина и мочевой кислоты
в сыворотке крови для мониторинга функции почек. Анализ коагулограммы был проведен
для оценки антикоагулянтного эффекта терапии. Все исследования проводились до начала
лечения и после 1 месяца терапии для оценки динамики изменений клинико-лабораторных
показателей.

Этическое одобрение было получено от соответствующего института, а все пациенты
подписали информированное согласие на участие в исследовании. Протокол исследования
соответствовал международным этическим стандартам, в том числе Декларации Хельсинки, и
был одобрен Комитетом по этике медицинских исследований.

Пациенты не имели противопоказаний для участия в исследовании, таких как тяжелая
почечная или печеночная недостаточность, активные заболевания, требующие неотложного
вмешательства, или аллергия на компоненты апиксабана. Участники исследования регу-
лярно посещали клинику, где контролировались все аспекты лечения, включая контроль за
соблюдением режима и возможными побочными эффектами.

Обработка полученных данных проводилась в базе данных Microsoft Excel 2010 г. с
использованием программы Statistica 10.0. Дaнные представлены в виде М±SD. Для oпре-
деления стaтистическoй знaчимoсти испoльзoвaлись критерий t Стьюдентa и U-критерий
Мaнн-Уитни. При срaвнении дискретных переменных испoльзoвaлся критерий Х2. Результаты
всех исследований принимались статистически значимыми при значении p<0,05.
Результаты

В исследование было включено 50 пациентов с артериальной гипертензией 1-3 степени и
постоянной формой неклапанной фибрилляции предсердий, в возрасте 65,5 ± 8,8 лет. Из них
68% составили женщины, а 32%—мужчины. Средняя длительность артериальной гипертензии
у пациентов составила 12,14 ± 6,6 лет. Средние значения баллов пошкале HAS-BLED составили
2,54 ± 0,58, а по шкале CHA2DS2-VASC — 3,36 ± 0,85. Эти показатели были сопоставимы в
обеих группах.
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Рис. 1. Протокол клинического исследования
Fig.1. Clinical trial protocol.

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов до начала терапии
Table 1. Clinical characteristics of patients before initiation of therapy

Показатели Общая группа n=50 1 группа n=25 2 группа n=25 P t критерий
Стьюдента

Параметр M±SD M±SD M±SD
Ср. возраст (лет) 65±8,7 66,1±7,1 65±10,3 0,49
Длительность АГ
(г.)

12±6.6 13,1±6,0 11,1±7,15 1,05

САД (мм рт.ст.) 129,6±15,7 131,6±15,9 127,6±15,6 0,89
ДАД (мм рт.ст.) 81,4±8,3 82,4±8,5 80,4±8,1 0,84
АД ср (мм рт.ст.) 97,5±10,3 99±10,4 96,1±10,2 0,36
ИМТ (кг/м²) 31,2±5,5 31,2±6 31,1±5,1 0,98
ГЛЖ, % 36 (72%) 18 (%) 18 (%) 0,75
HAS BLED 2,54±0,58 2,48±0,51 2,6±0,65 0,47
CHA2DS2-VASC 3,36±0,85 3,32±0,7 3,4±1,0 0,745

Примечание: САД, ДАД, АДср. – систолическое, диастолическое и среднее артериальное
давление; ИМТ – индекс массы тела; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; HAS BLED –
шкала оценки риска кровотечения; CHA2DS2-VASC – шкала оценки риска тромбообразования.

Изменения артериального давления
На фоне 1-месячной комплексной терапии с использованием антигипертензивных препа-

ратов (периндоприла и амлодипина) и апиксабана было зафиксировано достоверное снижение
систолического и диастолического артериального давления в обеих группах. Систолическое
давление в общей группе снизилось с 129,6 ± 15,7 мм рт. ст. до 118,1 ± 18,4 мм рт. ст. (p <
0,01), а диастолическое — с 81,4 ± 8,3 мм рт. ст. до 76,4 ± 7,3 мм рт. ст. (p < 0,01). Изменения в
обеих группах были статистически значимыми, что свидетельствует о положительном влиянии
терапии на уровень артериального давления.

На фоне месячной антигипертензивной и антикоагулянтной терапии не было зафиксиро-
вано отрицательного воздействия на показатели функции почек в обеих группах пациентов
(таблица. 4). Более того, в первой группе, получавшей терапию с включением генерического
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Таблица 2. Динамика офисных значений АД у пациентов на фоне месячной терапии апиксабаном
Table 2. Dynamics of office BP values in patients on the background of monthly apixaban therapy

Показатели Общая группа, 1 группа терапии 2 группа терапии Mann-Whitney U Test
n=50 n=25 n=25 U Z P

САД 129,6±15,7 131,6±16 127,6±15,6 247,5 -1,283 0,2
(мм рт. ст.) 118,1±18,4* 119±9,8* 121,2±13,6 310 -0,59 0,96
ДАД 81,4±8,3 82,4±8,5 80,4±8,1 248 -1,288 0,19
(мм рт. ст.) 76,4±7,3° 76,1±7,4* 76,6±7,3 307 -0,113 0,91
АДср 97,5±10,3 98,8±10,4 96,1±10,2 247,5 -1,269 0,20
(мм рт. ст.) 90,3±9,3* 89,1±9,8* 91,4±8,8 309,5 -0,059 0,95
∆% -7,94±14,2 -11,3±18 -4,6±7,9 241,5 -1,388 0,16
∆% -5,6±9,5 -6,99±9,5 -4,23±9,5 275 -0,742 0,45
∆% -6,7±9,93 -8,99±11,6 -4,5±7,5 244 -1,331 0,18

апиксабана, уровень креатинина продемонстрировал достоверное снижение: с 91,4 ± 24,3
мкмоль/л на старте до 89,6 ± 23,6 мкмоль/л в динамике (p <0,05). Уровень мочевой кислоты
в общей группе снизился с 6,7 ± 1,6 мг/дл до 5,9 ± 1,3 мг/дл (p <0,05), что также статисти-
чески значимо. Эти изменения могут свидетельствовать о метаболической нейтральности и
благоприятном воздействии терапии на обмен веществ (таблица 3).

Таблица 3. Динамика показателей функции почек на фоне месячной терапии апиксабаном генерического
и оригинального происхождения
Table 3. Dynamics of renal function indicators on the background of monthly apixaban therapy of generic and
original origin

Показатели Общая группа, 1 группа терапии 2 группа терапии Mann-Whitney U Test
n=50 n=25 n=25 U Z P

МАУ (мг/л) 70,8±60 79,8±59,4 62,8±62 242 -1,369 0,17
79,1±52,5 83,1±52 75±5,4 275,5 -0,718 0,47

МАУ/креатинин, 64,1±48,6 82,3±50,7 72,9±83,3 194 -2,3 0,02
мг/мкмоль/л 72,9±42,5 78,5±44 91,7±110 278,5 -0,66 0,5
Креатинин, 91,7±26,2 91,4±24,3 91,9±28,4 299 -0,262 0,79
мкмоль/л 92,1±23,6 89,6±23,6• 94,4±23,8 276,5 -0,699 0,48
СКФ, мл/мин/1,73 70,2±22,5 71,8±19,8 68,5±25,2 282,5 -0,582 0,56
м2 70,3±19,2 71,6±18,4 68,9±20,2 301 -0,223 0,82

Примечание: МАУ – микроальбуминурия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Анализ лабораторных данных на фоне месячной антигипертензивной и антикоагулянтной
терапии с включением как генерического, так и оригинального апиксабана не выявил нега-
тивного воздействия на биохимические показатели крови. В частности, не было замечено
изменений в уровне глюкозы, мочевой кислоты, креатинина и печеночных трансаминаз (АЛТ и
АСТ), что свидетельствует о метаболической нейтральности проведенной терапии (таблица.4).
При этом, в общей группе наблюдалась положительная динамика уровня мочевой кислоты,
который снизился с 6,7 ± 1,6 мг/дл до 5,9 ± 1,3 мг/дл (p < 0,05), достигнув нормальных значений.

Анализ динамики показателей коагулограммы не показал статистически значимых изме-
нений в обеих группах сравнения (таблица.5). Однако следует отметить, что в общей группе
наблюдалось достоверное увеличение показателя протромбинового отношения (Пт.Отн): с
1,1 ± 0,2 на старте до 1,2 ± 0,2 в динамике (p <0,001), что свидетельствует о положительном
антикоагулянтном эффекте терапии в целом.

Примечание: Пт.Вр – протромбиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс; Пт.отн. –
протромбиновое отношение; МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ –
активированное частичное тромбопластиновое время.

Примечание: Пт.Вр – протромбиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс; Пт.отн. –
протромбиновое отношение; МНО – международное нормализованное отношение;
Обсуждение:
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Таблица 4. Динамика биохимических показателей на фоне месячной терапии апиксабаном генерического
и оригинального происхождения
Table 4. Dynamics of renal function indicators on the background of monthly apixaban therapy of generic and
original origin

Показатели Общая группа, 1 группа терапии 2 группа терапии Mann-Whitney U Test
n=50 n=25 n=25 U Z P

Сахар, ммоль/л 5,4±1,8 5,2±0,7 5,7±2,5 299 -0,264 0,79
5,3±1,16 5,2±0,5 5,5±1,5 284 -0,556 0,57

Креатинин, 91,7±26,2 91,4±24,3 91,9±28 299 -0,262 0,79
мкмоль/л 92±23,6 90±23,6 94,4±23,8 276,5 -0,699 0,48
АЛТ, Ед/л 21,9±10,2 21,2±9,5 22,7±11,1 297,5 -0,291 0,77

21,9±11,7 19,7±7,2 24±14,8 293,5 -0,369 0,71
АСТ, Ед/л 20,5±6,7 19,8±7,06 21,2±6,4 267 -0,885 0,37

20,4±6,5 20,1±4,9 20,6±7,9 303 -0,85 0,85
Мочевая кислота, 6,7±1,6 6,8±1,3 6,1±1,9 237 -1,466 0,14
мг/дл 5,9±1,3* 6,2±1,3 5,6±1,2 234 -1,525 0,12

Таблица 5. Динамика показателей коагулограммы на фоне месячной терапии апиксабаном генерического
и оригинального происхождения
Table 5. Dynamics of coagulogram parameters on the background of monthly apixaban therapy of generic and
original origin

Показатели Общая группа, 1 группа терапии 2 группа терапии Mann-Whitney U Test
n=50 n=25 n=25 U Z P

Пт.Вр, сек 15,3±5,6 16±7,4 14,6±3,1 290,5 -0,427 0,669
15,3±4,3 15,3±2,9 15,3±5,4 239,5 -1,418 0,15

ПТИ, % 80,9±22,4 80,5±21 81,4±24,2 301,5 -0,214 0,83
78,5±21,3 75,7±19,6 81,4±22,8 239,5 -1,417 0,15

Пт. отн. 1,1±0,2 1,1±0,2 1,1±0,2 298,5 -0,272 0,78
1,2±0,2 ° 1,2±0,2 1,2±0,4 239,5 -1,418 0,15

МНО 1,2±0,3 1,2±0,3 1,2±0,35 299 -0,262 0,79
1,2±0,5 1,2±0,3 1,2±0,6 239 -1,428 0,15

АЧТВ, сек 28,5±4,3 28,8±4,5 28,3±4,1 283,5 -0,563 0,57
28,6±5 28,7±4,5 28,4±6,1 259 -1,039 0,29

Фибриноген, 2,7±0,3 2,7±0,4 2,7±0,31 277,5 -0,682 0,49
г/л 3,2±3,7 3,8±5,2 2,7±0,3 267,5 -0,88 0,37

Наше исследование показало, что использование как генерического, так и оригинального
апиксабана при лечении пациентов с артериальной гипертензией и постоянной фибрилляцией
предсердий в сочетании с антигипертензивной терапией приводит к значительному снижению
систолического и диастолического артериального давления, что подтверждает эффективность
комплексной терапии в этом контексте. Отсутствие изменений в эхокардиографических
показателях также подтверждает, что терапия не влияет на структуру и функцию сердца в
краткосрочной перспективе. Эти данные соответствуют результатам ряда крупных клинических
исследований, таких как ROCKET AF и ARISTOTLE, которые показывают, что апиксабан
эффективно контролирует риск тромбообразования у пациентов с фибрилляцией предсердий.

Снижение уровня мочевой кислоты и креатинина у пациентов в обеих группах также
указывает на благоприятное влияние терапии на метаболические процессы и функцию почек.
Важно отметить, что на фоне лечения не наблюдалось ухудшений в показателях функции
печени или почек, что подтверждает безопасность применения апиксабана в данной популяции
больных. Эти результаты аналогичны тем, что были получены в исследованиях, таких как
AVERROES и ARISTOTLE, где показано, что апиксабан имеет благоприятный профиль
безопасности и переносимости [7,13].
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Что касается коагулограммы, то терапия апиксабаном продемонстрировала увеличение
протромбинового отношения в общей группе, что указывает на положительный антикоагулянт-
ный эффект. Это повышение не сопровождалось значительными клиническими проявлениями,
такими как кровотечения или другие осложнения, что подтверждает его безопасность в плане
предотвращения тромбообразования. Согласно исследованию AVERROES, апиксабан показал
аналогичные результаты по антикоагулянтной активности, что делает его эффективным сред-
ством для профилактики инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов с фибрилляцией
предсердий [13].

Кроме того, наша работа поддерживает данные о том, что терапия апиксабаном не
приводит к увеличению риска кровотечений, что также было продемонстрировано в других
исследованиях, таких как ARISTOTLE, где риски геморрагических осложнений были низкими
при использовании апиксабана в сравнении с традиционными антикоагулянтами, такими как
варфарин [13].

В связи с высоким сердечно-сосудистым риском и необходимостью длительного при-
менения антикоагулянтной терапии для предотвращения инсульта и других осложнений,
использование как оригинального, так и генерического апиксабана представляет собой важную
стратегию лечения, которая может быть рекомендована для широкой практики. Полученные
данные подтверждают, что генерический апиксабан имеет аналогичные оригинальному пре-
парату клиническую эффективность и безопасность, что открывает возможности для его
использования в условиях ограниченного доступа к более дорогим оригинальным средствам.

Заключение
Комплексная терапия с использованием антигипертензивных препаратов и апиксабана

продемонстрировала хорошую клиническую эффективность в снижении артериального давле-
ния у пациентов с артериальной гипертензией и постоянной формой фибрилляции предсердий.
Эти результаты подтверждают, что сочетание антигипертензивных препаратов и апиксабана
может эффективно контролировать артериальное давление, при этом не оказывая негативного
воздействия на структуру и функцию сердца и сосудов.

Положительное влияние на метаболические показатели, такие как уровень креатинина и
мочевой кислоты в сыворотке крови, подтверждает метаболическую нейтральность терапии.
Это свидетельствует о том, что терапия апиксабаном, как в генерической, так и в оригинальной
формах, не оказывает вредного воздействия на функцию почек или обмен веществ в организме.

Увеличение протромбинового отношения в общей группе указывает на положитель-
ную антикоагулянтную эффективность как генерического, так и оригинального апиксабана.
Это свидетельствует о его способности предотвращать тромбообразование у пациентов с
фибрилляцией предсердий.

Что касается безопасности терапии, то анализ коагулограммы и отсутствие значительных
изменений в показателях коагуляции подтверждают, что апиксабан является эффективным и
безопасным средством для профилактики инсульта и других тромбоэмболий у пациентов с
фибрилляцией предсердий.

Генерический апиксабан, показавший схожие результаты с оригинальным препаратом,
может быть рекомендован как доступная альтернатива дляширокого применения в клинической
практике, что обеспечит доступность эффективной антикоагулянтной терапии для большего
числа пациентов, особенно в условиях ограниченных финансовых ресурсов.
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Сокращения

AH Артериальная гипертензия
AF Фибрилляция предсердий
NVAF Неклапанная фибрилляция предсердий
IHD Ишемическая болезнь сердца
IQR Межквартильный размах
RBC Эритроцит
WBC Лейкоцит
INR Международное нормализованное отношение
AHA Американская ассоциация сердца
FDA Управление по контролю за продуктами и лекарствами
ESC Европейское общество кардиологии
RCT Рандомизированное контролируемое исследование
CV Сердечно-сосудистая



ISSN: 3060-4850; CARDIOLOGY OF UZBEKISTAN 2024; 1 (2). 120 of 121

Hb Гемоглобин
ECG Электрокардиограмма
HR Частота сердечных сокращений
CVD Сердечно-сосудистые заболевания
TTR Время в терапевтическом диапазоне
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