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Аннотация
Фибрилляция предсердий (ФП) является важнейшим фактором риска развития инсульта, для про-
филактики которого при данном нарушении ритма пациентам показано назначение антикоагулянтной
терапии. В настоящее время в ведущих клинических рекомендациях подчеркивается превосходство
прямых оральных антикоагулянтов над антагонистами витамина K. Вместе с тем в клинической прак-
тике часто встречаются сложные ситуации, когда у пациентов существенно меняется риск ишеми-
ческих осложнений и кровотечений, имеется бремя различных коморбидных заболеваний, нарушена
функция почек и/или пациенту предстоит оперативное вмешательство, что значительно затрудняет
выбор оптимальной стратегии антикоагулянтной терапии и конкретного препарата для ее реализа-
ции. Кроме того, в силу сложившихся неблагоприятных эпидемиологических условий нельзя не учи-
тывать возможных эффектов новой коронавирусной инфекции на состояние пациентов с
фибрилляцией предсердий. В таких сложных клинических случаях среди прямых оральных антикоа-
гулянтов препаратом первого выбора является апиксабан благодаря наличию у него обширной до-
казательной базы (как по данным рандомизированных клинических исследований, так и по
результатам исследований реальной клинической практики), подтверждающей оптимальный про-
филь эффективности и безопасности препарата у таких категорий больных.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямые оральные антикоагулянты, апиксабан, высокий
риск инсульта/кровотечений, ишемическая болезнь сердца, хроническая болезнь почек, оперативные
вмешательства, COVID-19.
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Фибрилляция предсердий (ФП) пред-
ставляет собой один из основных

факторов риска инсульта, повышая ве-
роятность его развития в 5 раз [1], а не-
обходимость антикоагулянтной терапии
для профилактики инсульта при ФП за-
креплена в ряде рекомендаций – в Евро-
пейских рекомендациях по ФП [2], реко-
мендациях Европейской ассоциации
сердечного ритма (European Heart Rhythm
Association – EHRA) по применению пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК)
у пациентов с ФП [3], в Европейских ре-
комендациях по хроническим коронар-
ным синдромам [4]. Однако в клиниче-
ской работе практически постоянно
встречаются сложные ситуации, напри-
мер, сочетание ФП с разными коморбид-
ными состояниями, необходимость про-
ведения хирургических операций, кроме
того, у пациентов с ФП существенно
варьирует как риск инсульта, так и риск
кровотечений. В условиях сегодняшнего
дня невозможно не задуматься о потен-
циальном влиянии новой коронавирус-
ной инфекции на состояние пациентов с
ФП. Сложные клинические ситуации все-
гда вызывают ряд вопросов в плане так-
тики антикоагулянтной терапии: что
лучше применять – варфарин или ПОАК?

Если ПОАК, то какой именно и в каких
дозах?

Самый легкий ответ – это ответ на
первый вопрос: в настоящее время
ПОАК рассматриваются как предпоч-
тительная стратегия антикоагулянтной
терапии (при отсутствии противопо-
казаний), особенно у больных, кото-
рым такое лечение назначается впер-
вые [3]. ПОАК представляют собой
выгодную альтернативу антагонистам
витамина K (АВK) в вопросе профи-
лактики тромбоэмболических ослож-
нений (в первую очередь инсульта) у
пациентов c ФП, в частности, это под-
черкивается в упоминавшихся реко-
мендациях EHRA по применению
ПОАК у пациентов с ФП [3], причем с
высоким уровнем доказательности (ре-
комендации IA класса).

На российском рынке представлены
три ПОАК – апиксабан, ривароксабан
и дабигатран, которые отличаются по
фармакокинетическим характеристи-
кам, и в каждой конкретной ситуации
нужно выбирать один из них, наилуч-
шим образом подходящий конкрет-
ному пациенту. В связи с этим далее
нам бы хотелось рассмотреть пути оп-
тимизации терапии ПОАК в разных

Abstract
Atrial fibrillation is the most important risk factor for stroke, and as a preventive strategy in these patients an-
ticoagulant therapy are must be prescribed. Currently, pivotal clinical guidelines emphasize the superiority of
direct oral anticoagulants (DOACs) over vitamin K antagonists. At the same time, difficult cases in clinical
practice are often encountered, patients’ risk of ischemic and bleeding events may significantly change, they
also may have a burden of various comorbidities, impaired renal function and/or exposed to surgical interven-
tion. These factors make it difficult to choose the optimal anticoagulant therapy strategy and prescribe optimal
DOAC. Also, due to the prevailing adverse epidemiological conditions, it is impossible to ignore the potential
effects of the new coronavirus infection on patients with atrial fibrillation. In such complex clinical cases, among
the DOACs, the first choice drug is apixaban, due to its extensive body of evidence (both according to rando-
mized clinical trials and real world data), which confirms the optimal efficacy and safety balance in above men-
tioned patients.
Key words: atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, apixaban, clinical practice, high risk of stroke/bleeding,
coronary artery disease, chronic kidney disease, surgical intervention, COVID-19.
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клинических ситуациях, часто встре-
чающихся в реальной клинической
практике, а также представить преиму-
щества апиксабана как одного из пред-
ставителей данного класса препаратов,
имеющего обширную доказательную
базу эффективности и безопасности у
различных пациентов с ФП.

Пациенты с ФП с низким 
и умеренным риском инсульта
по шкале CHA2DS2-VASc

Одной из редко встречающихся в
клинической практике ситуаций яв-
ляется вариант, когда у пациента с ФП
имеется низкий риск развития ин-
сульта, под которым подразумевается
суммарный балл по шкале CHA2DS2-
VASc=0 [2, 5–7]. Частота встречаемости
в общей популяции пациентов с ФП
больных с низким риском инсульта со-
ставляет около 8,5–9% [5]. В Европей-
ских рекомендациях по ведению паци-
ентов с ФП [2] указано, что у
пациентов, не имеющих факторов
риска инсульта (CHA2DS2-VASc=0),
нет оснований для назначения анти-
тромботической терапии (рекомен-
дации IIIB класса).

Более часто наблюдаются случаи, ко-
гда мужчины или женщины с ФП
имеют соответственно 1 или 2 балла
по CHA2DS2-VASc, это, исходя из ли-
тературных данных, как правило, трак-
туется как умеренный риск инсульта
[5–7]. Число больных с 1 баллом по
CHA2DS2-VASc составляет около 11–
12%, с 2 баллами – приблизительно 17–
18% [5]. Как было указано выше, в та-
кой ситуации рекомендуют
рассмотреть возможность назначения
ПОАК (рекомендации IIа В класса), по-
скольку имеются данные, что данная
тактика фармакотерапии обусловли-
вает снижение риска инсульта [2]. К

сожалению, в реальной клинической
практике встречаются случаи, когда
больным с ФП с низким и умеренным
риском инсульта назначаются анти-
тромбоцитарные препараты, в частно-
сти ацетилсалициловая кислота (АСК),
из-за опасения врачей, что назначение
антикоагулянтов приведет к большей
частоте кровотечений, чем назначение
АСК.

Это предположение неверно и пол-
ностью опровергается результатами
двойного слепого исследования AVER-
ROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic
Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation
Patients Who Have Failed or are Unsui-
table for Vitamin K Antagonist Treatment)
[8], в котором у пациентов (n=5599;
средний возраст 70 лет; средний балл
на шкале CHADS2=2,0–2,1) с перма-
нентной или пароксизмальной формой
ФП и наличием по крайней мере одного
из дополнительных факторов риска ин-
сульта изучалось влияние апиксабана
в сравнении с АСК в дозе 81–324 мг/сут
на частоту развития инсульта/систем-
ных тромбоэмболических осложнений
и кровотечений. Исследование прекра-
тили досрочно (медиана фактического
периода наблюдения – 1,1 года) в силу
явных преимуществ лечения апиксаба-
ном. Было установлено, что инсульт/си-
стемные эмболические осложнения в
группе апиксабана возникали статисти-
чески значимо реже в сравнении с те-
рапией АСК (1,6 и 3,7% в год соответ-
ственно; отношение рисков – ОР 0,45;
95% доверительный интервал – ДИ
0,32–0,62; р<0,001), а частота больших
кровотечений в группе апиксабана не
отличалась от такой в группе АСК (1,4
и 1,2% в год соответственно; ОР 1,13;
95% ДИ 0,74–1,75; р=0,57). В группе
апиксабана по сравнению с группой
АСК также наблюдалась статистически
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значимо меньшая частота госпитали-
заций в связи с сердечно-сосудистыми
причинами – 12,6 и 15,9% соответ-
ственно (p<0,001).

Следовательно, у пациентов с ФП с
умеренным риском инсульта апиксабан
обеспечивает наилучшую защиту от
эмболических событий, в отличие от
АСК, что сочетается с оптимальным
профилем безопасности. Риски крово-
течений одинаковы при применении
антикоагулянта апиксабана и АСК. По-
этому у пациентов с умеренным рис-
ком инсульта показана терапия именно
ПОАК.

Пациенты с ФП 
с высоким риском инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc

Противоположной ситуацией яв-
ляется, наоборот, высокий риск ин-
сульта у пациентов с ФП, который
определяется как суммарный балл по
шкале CHA2DS2-VASc для мужчин 2 и
более, для женщин – 3 и более [2, 5–7].
Следует отметить, что по этой шкале
инсульт/транзиторная ишемическая
атака (ТИА) в анамнезе, а также воз-
раст 75 лет и старше соответствуют 
2 баллам каждый.

Пациенты, перенесшие инсульт
или ТИА
Имеющееся в анамнезе острое нару-

шение мозгового кровообращения яв-
ляется сильным значимым предикто-
ром развития повторного инсульта: его
риск у этих больных повышен в 9 раз
(!) [9]. Согласно рекомендациям в ка-
честве вторичной профилактики ин-
сульта у пациентов с ФП рекомен-
дуются именно ПОАК с особым
указанием на то, что данный класс пре-
паратов должен применяться как
имеющий преимущества в такой си-

туации перед АВK и АСК (рекоменда-
ция IB класса) [2]. Европейские экс-
перты не рекомендуют назначать
ПОАК в комбинации с антитромбоци-
тарными препаратами с целью профи-
лактики повторного инсульта (IIIb
класс).

Среди ПОАК препаратом выбора для
вторичной профилактики инсульта яв-
ляется апиксабан, что обусловлено
имеющейся у данного препарата дока-
зательной базой. Здесь следует приве-
сти данные субанализа [10] опорного
двойного слепого рандомизированного
плацебо-контролируемого исследова-
ния III фазы ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation)
[11]. В самом исследовании ARI-
STOTLE проводился сравнительный
анализ влияния апиксабана и варфа-
рина на риск развития инсульта и си-
стемных тромбоэмболических ослож-
нений, и в него включались пациенты
с неклапанной ФП и по крайней мере
еще одним фактором риска инсульта
(n=18 201; медиана возраста 70 лет),
медиана периода наблюдения состав-
ляла 1,8 года. В рассматриваемом суб-
анализе изучались эффекты апикса-
бана и варфарина у пациентов с
исходным наличием в анамнезе ин-
сульта и/или ТИА. Была сформирована
группа из 3436 больных, из них 53%
имели ранее только инсульт, 28% –
только ТИА, 9% – и инсульт, и ТИА, а
у 10% – точный тип церебрального
ишемического события (ТИА или ин-
сульт) не был известен. В результате
обнаружено, что в группе апиксабана
среди больных с исходным инсуль-
том/ТИА в анамнезе частота новых ин-
сультов и системных эмболических со-
бытий (2,46 на 100 пациенто-лет) была
ниже по сравнению с терапией варфа-
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рином (3,24 на 100 пациенто-лет): ОР
0,76; 95% ДИ 0,56–1,03. Абсолютное
снижение числа инсультов и эмболи-
ческих осложнений в рассматриваемой
когорте больных на фоне применения
апиксабана в сравнении с варфарином
составило 0,77 на 100 пациенто-лет
(95% ДИ -0,08–1,23), а абсолютная раз-
ница в количестве больших кровотече-
ний – 1,07 на 100 пациенто-лет (95%
ДИ 0,09–2,04).

Пациенты пожилого и старческого
возраста
Еще одной важной категорией паци-

ентов с ФП являются лица пожилого и
старческого возраста. Как уже указано
выше, по шкале CHA2DS2-VASc стар-
ческий возраст дает 2 балла, а возраст
65–74 года – 1 балл, из чего следует, что
рассматриваемая группа пациентов от-
носится к категории высокого риска
инсульта хотя бы в силу возраста. 
С другой стороны, возраст старше 
65 лет согласно шкале HAS-BLED – это
фактор повышенного риска кровотече-
ний. Исходя из представленных дан-
ных можно сделать вывод, что паци-
енты с ФП пожилого и старческого
возраста нуждаются в еще более на-
дежной защите от инсульта, но вместе
с тем, выбирая оральный антикоагу-
лянт, необходимо иметь в виду и повы-
шенный риск у них кровотечений, т.е.
препарат в идеале должен быть и высо-
коэффективным, и высокобезопасным
одновременно. Таким требованиям пол-
ностью соответствует апиксабан. При-
менение оральных антикоагулянтов у
пациентов старческого возраста с ФП
ассоциируется с большей пользой в
плане профилактики инсульта по
сравнению с больными более молодого
возраста, причем в большей степени
это справедливо для ПОАК, а не АВK

[3]. Тем не менее на сегодняшний день
оральные антикоагулянты не так ши-
роко используются у больных старших
возрастных групп, как это следовало
бы [3].

При выборе ПОАК у пациентов стар-
ших возрастных групп определенные
преимущества имеет апиксабан, по-
скольку у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста он обладает большей
эффективностью (снижение риска кар-
диоэмболического инсульта и смерти
от всех причин) и большей безопас-
ностью (риски больших кровотечений,
как внутримозгового кровоизлияния,
так и экстракраниальных кровотече-
ний) по сравнению с варфарином и
другими представителями ПОАК по
данным рандомизированных клиниче-
ских исследований и/или исследований
реальной клинической практики.

Возможности апиксабана у пациен-
тов разных возрастных групп из-
учались, в частности, в субанализе [12]
упоминавшегося выше опорного иссле-
дования ARISTOTLE (Apixaban for Re-
duction in Stroke and Other Thromboem-
bolic Events in Atrial Fibrillation) [11], в
котором пациенты в зависимости от
возраста были разделены на 3 группы:
моложе 65 лет (n=5471; 30% от общей
популяции), от 65 до менее 75 лет
(n=7052; 39%) и 75 лет и старше
(n=5678; 31%). Частота инсульта, об-
щей смертности, больших кровотече-
ний возрастала по мере увеличения
возраста пациентов (p<0,001). Апикса-
бан обладал большей эффективностью
по сравнению с варфарином в отноше-
нии профилактики развития инсульта
и общей смертности во всех обозна-
ченных группах, включая пациентов
пожилого и старческого возраста.
Кроме того, применение апиксабана ас-
социировалось с меньшей частотой
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больших кровотечений, всех крово-
течений, а также внутричерепных кро-
воизлияний безотносительно к воз-
расту (р для взаимодействия >0,11 во
всех случаях). Все полученные резуль-
таты сохраняли свою значимость и
для больных в возрасте старше 80 лет
(13% от общего числа участников
ARISTOTLE).

Оптимальный профиль эффектив-
ности и безопасности апиксабана у по-
жилых пациентов с ФП как в сравне-
нии с АВK, так и при сравнении с
прочими представителями ПОАК про-
демонстрирован и в условиях реальной
клинической практики. Так, в ретро-
спективном исследовании с использо-
ванием данных реальной клинической
практики анализировались сведения
базы данных пациентов с неклапанной
ФП (средний возраст 74,9–75,8 года),
которым впервые назначались варфа-
рин (n=183 318), дабигатран (150 мг
дважды в сутки; n=86 198), риварокса-
бан (20 мг 1 раз в сутки; n=106 389),
апиксабан (5 мг дважды в сутки; n=73
039) [13]. При сравнении с АВK прием
всех ПОАК ассоциировался со стати-
стически значимым снижением риска
инсульта (от 20% для дабигатрана до
29% для апиксабана), внутримозгового
кровоизлияния (на 35–62%) и общей
смертности (от 19% для ривароксабана
до 34% для апиксабана). Таким обра-
зом, апиксабан продемонстрировал
максимальное снижение риска по
большинству конечных точек. 
В сравнении с варфарином только
апиксабан обеспечивал снижение
риска развития больших экстракрани-
альных кровотечений на 49% (ОР 0,51;
95% ДИ 0,45–0,58) и больших крово-
течений из желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) – на 48% (ОР 0,45–0,60).
ПОАК демонстрировали сходную эф-

фективность в отношении профилак-
тики кардиоэмболического подтипа
инсульта. При этом прием риварокса-
бана ассоциировался с повышением
риска внутричерепного кровоизлия-
ния (по сравнению с дабигатраном –
ОР 1,71; 95% ДИ 1,35–2,17), большого
экстракраниального кровотечения [по
сравнению с дабигатраном (ОР 1,32;
95% ДИ 1,21–1,45) и апиксабаном (ОР
2,70; 95% ДИ 2,38–3,05)] и общей смерт-
ности [по сравнению с дабигатраном
(ОР 1,12; 95% ДИ 1,01–1,24) и апикса-
баном (ОР 1,23; 95% ДИ 1,09–1,38)]. На
фоне лечения дабигатраном в сравне-
нии с апиксабаном был выше риск
большого экстракраниального крово-
течения (ОР 2,04; 95% ДИ 1,78–2,32).

Следовательно, у пациентов с ФП с
высоким риском инсульта предпочти-
тельны к назначению ПОАК и среди
них прежде всего апиксабан как пре-
парат, доказавший свою эффектив-
ность и безопасность в такой ситуации,
в том числе у пациентов с перенесен-
ным в анамнезе инсультом и у лиц по-
жилого и старческого возраста.

ФП и ишемическая 
болезнь сердца

Хронические коронарные синдромы
Еще одной сложной клинической си-

туацией является сочетание ФП с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), и это
связано с рядом причин. Во-первых,
сопутствующая ИБС у пациентов с ФП
еще больше повышает риск инсульта –
на 29% [14]. Во-вторых, это довольно
часто встречающаяся ситуация: ИБС
присутствует у пациентов с ФП в 17–
47% случаев [15], а среди пожилых
больных с ФП эта цифра достигает
63,5% [16]. Очень часто пациентам с
таким сочетанием заболеваний требу-
ется назначение антиагрегантной тера-
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пии, что повышает риск кровотечений,
по разным оценкам, в 1,4–2,3 раза [17,
18]. В данной ситуации приоритетным
вопросом является соблюдение ба-
ланса эффективности и безопасности
– необходимо защитить пациента и от
инсульта, и от неблагоприятных коро-
нарных событий (острый коронарный
синдром – ОКС/инфаркт миокарда), и
от кровотечений. Прежде всего здесь
нужно отметить, что при отсутствии
противопоказаний следует отдавать
предпочтение ПОАК, а не варфарину
[3, 4].

В 2019 г. вышли Европейские реко-
мендации по хроническим коронар-
ным синдромам [4], в которых указано,
что пациентам с ИБС и ФП, которым
показано назначение оральных анти-
коагулянтов и у которых отсутствуют
противопоказания к ПОАК, предпоч-
тение следует отдавать именно ПОАК
(прежде всего апиксабану, так как его
можно назначать в полной дозе – по 
5 мг 2 раза в сутки), а не АВK (реко-
мендации IA класса). При необходи-
мости сочетания двойной антитром-
боцитарной терапии с приемом
антикоагулянтов преимущества также
имеют ПОАК, а не АВK. Кроме того,
эксперты постулируют, что при сум-
марном балле по CHA2DS2-VASc≥2 для
мужчин и ≥3 для женщин (т.е. при вы-
соком риске инсульта у пациента с ФП
и хроническим коронарным синдро-
мом) рекомендуется длительная тера-
пия оральными антикоагулянтами [4].
Здесь вновь возникает вопрос выбора
конкретного ПОАК. Очевидно, что
крайне важно соблюдать баланс эф-
фективность/безопасность, лучше ис-
пользовать полные дозы ПОАК (для
минимизации риска инсульта), но при
этом при использовании ПОАК в пол-
ной дозе, одновременно необходимо,

чтобы риск кровотечений был мини-
мален. Апиксабан также доказал здесь
свои преимущества.

Так, апиксабан продемонстрировал
свою эффективность и безопасность
как у пациентов со стабильной ИБС,
так и при ОКС [19, 20], что будет рас-
смотрено ниже, в соответствующем
разделе. В частности, еще в одном суб-
анализе [21] опорного исследования III
фазы ARISTOTLE [11] оценивались эф-
фекты апиксабана в сравнении с вар-
фарином у пациентов с наличием/от-
сутствием ИБС. В рамках субанализа
была сформирована группа пациентов
с ИБС (n=6639; средний возраст 
70 лет). В результате показано, что те-
рапия апиксабаном ассоциируется со
снижением частоты развития инсульта
или системных эмболических событий,
общей смертности, а также инфаркта
миокарда (!) как у пациентов с нали-
чием ИБС, так и с ее отсутствием 
(р для взаимодействия, соответственно,
равны 0,12, 0,28, 0,45). Сходным обра-
зом лечение апиксабаном ассоцииро-
валось со снижением частоты больших
кровотечений и внутримозговых кро-
воизлияний вне зависимости от нали-
чия ИБС (р для взаимодействия, соот-
ветственно, составляли 0,17 и 0,59).

Эффективность и безопасность апик-
сабана в сравнении с варфарином и про-
чими ПОАК у пациентов с ИБС в том
числе были также доказаны в условиях
реальной клинической практики – в
псевдорандомизированном ретроспек-
тивном наблюдательном когортном ис-
следовании ARISTOPHANES (Anticoa-
gulants for Reduction in Stroke:
Observational Pooled Analysis on Health
Outcomes and Experience of Patients) [22].
Апиксабан имел преимущества над вар-
фарином в группе больных с наличием
ИБС (как и без ИБС) и в уменьшении
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риска развития инсульта/тромбоэмбо-
лических событий (соответственно ОР
0,65; 95% ДИ 0,57–0,73 и ОР 0,62; 95%
ДИ 0,54–0,71), и в уменьшении риска
возникновения больших кровотечений
(соответственно ОР 0,58; 95% ДИ 0,54–
0,63 и ОР 0,61; 95% ДИ 0,56–0,66). Более
того, аналогичные преимущества апик-
сабан демонстрировал при сравнении
его с другими ПОАК, в том числе в под-
группе больных с ИБС. В отношении ко-
нечной точки «инсульт/системные эм-
болии» в сравнении с дабигатраном
снижение риска на фоне терапии апик-
сабаном составило 24% для пациентов
с ИБС (ОР 0,76; 95% ДИ 0,60–0,96) и 34%
для пациентов без ИБС (ОР 0,66; 95%
ДИ 0,51–0,86); в сравнении с риварок-
сабаном аналогичные показатели, соот-
ветственно, составили 15% (ОР 0,85; 95%
ДИ 0,75–0,97) и 25% (ОР 0,75; 95% ДИ
0,65–0,86). По конечной точке «большие
кровотечения» при сравнении с даби-
гатраном снижение риска в группе апик-
сабана у пациентов с ИБС составило
19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,70–0,93), у боль-
ных без ИБС – 26% (ОР 0,74; 95% ДИ
0,63–0,87); по сравнению с ривароксаба-
ном те же показатели, соответственно,
оказались равными 45% (ОР 0,55; 95%
ДИ 0,51–0,59) и 46% (ОР 0,56; 95% ДИ
0,51–0,61). Следовательно, в условиях ре-
альной клинической практики у боль-
ных с ФП и стабильной ИБС апиксабан
был лучше по сравнению с варфарином
и с другими ПОАК как по эффективно-
сти в профилактике инсульта, так и по
безопасности (большие кровотечения).

Наконец, еще одним исследованием,
наглядно продемонстрировавшим эф-
фективность апиксабана у пациентов с
ИБС (в том числе и с ОКС), стало ис-
следование AUGUSTUS (An Open-label,
2 x 2 Factorial, Randomized Controlled,
Clinical Trial to Evaluate the Safety of Api-

xaban vs. Vitamin K Antagonist and Aspirin
vs. Aspirin Placebo in Patients With Atrial
Fibrillation and Acute Coronary Syndrome
or Percutaneous Coronary Intervention)
[19, 20]. Его первичной целью служил
сравнительный анализ по критерию «не
хуже» терапии апиксабаном и АВK (це-
левой уровень международного норма-
лизованного отношения – МНО 2,0–3,0)
в отношении составной конечной точки
из больших и клинически незначимых
кровотечений у пациентов с ФП в соче-
тании с ОКС и/или наличием необхо-
димости в проведении чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) и тех,
кому планировалось назначение инги-
биторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов
не менее чем на 6 мес. Всего в AUGU-
STUS были включены 4614 пациентов
(медиана возраста 70,7 года; средний
балл по шкале CHA2DS2-VASc 3,9±1,6,
по шкале HAS-BLED – 2,9±0,9). Период
наблюдения равнялся 6 мес плюс еще
один дополнительный визит после за-
вершения исследования.

S. Windecker и соавт. выполнили суб-
анализ [23] исследования AUGUSTUS,
где оценивали частоту кровотечений,
ишемических событий, смертей и гос-
питализаций в зависимости от страте-
гии антикоагулянтной терапии в раз-
ных группах пациентов, одной из
которых как раз являлись больные с
ЧКВ (n=1784). У данной категории па-
циентов в сравнении с АВK апиксабан
имел преимущества по большинству
конечных точек: его применение ассо-
циировалось со снижением риска боль-
ших кровотечений (ОР 0,56; 95% ДИ
0,36–0,89), клинически значимых кро-
вотечений (ОР 0,87; 95% ДИ 0,66–1,15),
инсульта (ОР 0,51; 95% ДИ 0,13–2,05),
снижение частоты конечной точки
«смерть или госпитализация» (ОР 0,87;
95% ДИ 0,72–1,04).
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Следовательно, у пациентов с соче-
танием ФП и ИБС препаратами первой
линии являются ПОАК и среди них
апиксабан, в силу его доказанных пре-
имуществ у данной категории больных.

Острый коронарный синдром
В ситуации, когда у пациента с ФП

развивается ОКС, стратегия терапия
АВK и ПОАК различается [3]. При по-
ступлении больного с ОКС в стационар
режим рутинной терапии АВK реко-
мендуется не менять, прием же ПОАК
в таком случае предпочтительно вре-
менно прекратить. Все пациенты с ОКС
и ФП при поступлении должны полу-
чить нагрузочную дозу АСК (150–300
мг), возможно в сочетании с ингиби-
торами P2Y12-рецепторов тромбоцитов.
При развитии ОКС с подъемом сег-
мента ST у больного с ФП, получаю-
щего ПОАК, следует избегать проведе-
ния фибринолиза, а предпочтительной
тактикой является проведение ЧКВ.
Вопрос о выполнении фибринолиза
возможно рассматривать только после
получения данных о концентрации
ПОАК в крови и состоянии коагуля-
ционного звена гемостаза [3]. У паци-
ентов с ФП и ОКС, исходно получав-
ших ПОАК, необходимо избегать
назначения блокаторов гликопротеи-
новых рецепторов IIB/IIIA. Терапию
ПОАК рекомендуется возобновлять
после прекращения парентерального
введения антикоагулянтов, использую-
щихся в ходе ЧКВ у пациентов с ОКС.

В цитировавшемся субанализе [23]
исследования AUGUSTUS [19, 20] из-
учалось и влияние антикоагулянтной
терапии у пациентов с ОКС – отдельно
у тех, у кого применялась стратегия ме-
дикаментозного ведения без ЧКВ
(n=1097), и отдельно у пациентов, ко-
торым выполнялось экстренное ЧКВ

(n=1714). Было обнаружено, что в
сравнении с АВK апиксабан демон-
стрирует преимущества в обеих рас-
сматриваемых подгруппах больных,
снижая частоту конечной точки «боль-
шие и клинически значимые крово-
течения» (соответственно ОР 0,44; 95%
ДИ 0,28–0,68 и ОР 0,68; 95% ДИ 0,52–
0,89), «смерть или госпитализация»
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,54–0,92 и ОР 0,88;
95% ДИ 0,74–1,06) и уменьшая риск ин-
сульта (ОР 0,89; 95% ДИ 0,29–2,54 и ОР
0,29; 95% ДИ 0,10–0,90).

Следовательно, у пациентов с ФП и
ОКС апиксабан также доказал свой
лучший профиль эффективности и
безопасности в сравнении с АВK, сни-
жая риск кровотечений и инсульта, что
позволяет рекомендовать его и данной
категории больных.

ФП и хроническая болезнь
почек

Еще одной важной клинической си-
туацией является сочетание ФП с хро-
нической болезнью почек (ХБП). Со-
четание ФП и ХБП представляет собой
частое явление. ФП встречается при-
близительно у 1 из 5 пациентов с ХБП
(со средней скоростью клубочковой
фильтрации – СКФ 44 мл/мин/1,73 м2),
что в 2–3 раза выше, чем в общей по-
пуляции [24]. У пациентов с терми-
нальной ХБП риск развития ФП еще
больше и превышает таковой в общей
популяции в 10–20 раз [25]. Кроме того,
довольно высокой является распро-
страненность ХБП среди пациентов с
ФП пожилого возраста (65 лет и
старше), составляя 34,4% [16], что
прежде всего связано одновременно с
повышением риска как инсульта, так и
кровотечений.

В сравнении с пациентами с ФП без
ХБП у данной категории больных риск
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инсульта и системных эмболических
осложнений выше в 1,49–1,83 раза, а
частота развития кровотечений (на
100 000 пациенто-лет) – в 8,77 раза
[26]. ХБП по данным масштабных ис-
следований тесно ассоциирована с вы-
соким риском как инсульта, так и тя-
желых кровотечений [2, 3] – риск
инсульта и кровотечений в целом при
ХБП возрастает приблизительно в 3,7
и 1,5 раза соответственно [26, 27]. При
терминальной стадии ХБП риск ин-
сульта увеличивается в 5,8 раза [26], а
снижение СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 в со-
четании с микроальбуминурией повы-
шает риск кровотечений в 3,5 раза. 
В связи этими фактами объективная
стратификация риска таких осложне-
ний у пациентов с ФП и ХБП вызывает
закономерные сложности. Справед-
лива и другая бинаправленная взаи-
мосвязь: ФП способствует развитию и
прогрессированию ХБП и, наоборот,
распространенность и заболеваемость
ФП возрастает по мере прогрессиро-
вания нарушения функции почек [3].

Исходя из представленных данных
антикоагулянтная терапия при соче-
тании у пациента ФП с ХБП требует
тонкого баланса эффективности и без-
опасности в виде защиты как от ин-
сульта, так и от кровотечений. В до-
полнение к этому следует принимать
во внимание сам факт нарушения
функции почек, поскольку у антикоа-
гулянтов, как и большинства препа-
ратов, присутствует почечный путь
элиминации. Апиксабан имеет наи-
меньший почечный клиренс [2, 3],
благодаря чему обладает преимуще-
ствами в плане безопасности (риски
кровотечений) и должен назначаться
как предпочтительный ПОАК.

При ХБП ПОАК превосходят варфа-
рин по ряду причин. 

Во-первых, известно, что на фоне
применения варфарина прогрессиро-
вание ХБП происходит быстрее [28].
Это было продемонстрировано, в част-
ности, в субанализе исследования
(Randomized Evaluation of Long Term
Anticoagulation Therapy), где изучались
изменения в СКФ в группах пациентов
с ФП (n=18 113), получавших ПОАК и
варфарин. Средний период наблюде-
ния составлял 30 мес, средняя исходная
СКФ – около 66 мл/мин/1,73 м2. 
В группе варфарина были отмечены
статистически значимо более выражен-
ные темпы снижения функции почек –
снижение СКФ на -3,68±0,24 мл/мин;
на фоне лечения ПОАК в зависимости
от дозы аналогичное снижение состав-
ляло от -2,46±0,23 мл/мин (р=0,0002)
до -2,57±0,24 мл/мин (р=0,0009). В до-
полнение к этому еще более быстрое
снижение функции почек в группе вар-
фарина наблюдалось у больных с не-
достаточным контролем МНО (менее
65% времени его нахождения в целевом
диапазоне), а также у тех пациентов,
которые ранее принимали варфарин.
Помимо более быстрого снижения
СКФ на фоне использования варфа-
рина есть данные и о его возможной
роли в качестве триггера острого по-
чечного повреждения и развития вар-
фарин-ассоциированной нефропатиии
[29–31]. Потенциальными механизмами
возникновения варфарин-ассоцииро-
ванной нефропатии, как предполага-
ется, могут служить геморрагическое
повреждение канальцев с последующим
их некрозом и нарушение обмена каль-
ция, ведущее к кальцинозу почечных
артерий [32].

Во-вторых, ПОАК у пациентов с ХБП
имеют преимущества над варфарином
с точки зрения эффективности и без-
опасности. Это было показано в мета-
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анализе [2, 3] опорных исследований
ПОАК, где у пациентов с ХБП незначи-
тельной-умеренной степени выражен-
ности (клиренс креатинина ≥30 мл/мин)
данный класс препаратов превосходил
варфарин в отношении риска тром-
боэмболических событий и больших
кровотечений.

Как упомянуто выше, класс ПОАК
включает в себя разные препараты, от-
личающиеся между собой по фармако-
кинетическим и фармакодинамиче-
ским свойствам, и закономерно
возникает вопрос: какому представи-
телю отдать предпочтение у пациента
с ФП и ХБП? Согласно имеющейся до-
казательной базе преимущества здесь
также имеет апиксабан. Необходимо
принимать во внимание, что ПОАК по
крайней мере отчасти выводятся из ор-
ганизма почками, но в этом аспекте
очень важен с клинических позиций
тот факт, что 27% апиксабана выво-
дится почками [2, 3], остальная же
часть элиминируется в ходе метаболи-
ческих преобразований и работы фер-
ментных систем путем гепатобилиар-
ной экскреции и вывода через
кишечник. Для сравнения: риварокса-
бан экскретируется почками в объеме
35%, а дабигатран – в количестве 80–
85%. Нарушение функции почек не
оказывает влияния на максимальную
концентрацию апиксабана [2, 3].

Здесь следует отметить, что в рамках
цитировавшегося выше исследования
AVERROES [8] проводился субанализ
[33], в ходе которого продемонстриро-
ваны высокая безопасность и эффек-
тивность апиксабана при разных
значениях СКФ – ≥60 мл/мин/1,73 м2 и
<60 мл/мин/1,73 м2.

Сходные результаты были получены
и при проведении субанализа [34] ис-
следования ARISTOTLE [11], где

сравнивались эффекты апиксабана и
варфарина на частоту инсульта и си-
стемных эмболических событий (ко-
нечная точка по критерию «эффектив-
ность»), а также на риск развития
больших кровотечений (конечная точка
по критерию «безопасность») в зависи-
мости от СКФ. Согласно значениям
СКФ по Кокрофту–Голту всех пациен-
тов разделили на 3 группы: с СКФ>80
мл/мин (n=7518; 42%), с СКФ в диапа-
зоне 51–80 мл/мин (n=7587; 42%) и с
СКФ≤50 мл/мин (n=3015; 16%). Апик-
сабан демонстрировал большую, чем
варфарин, эффективность в профи-
лактике развития инсульта, системных
эмболических осложнений и ассоции-
ровался с меньшей частотой возник-
новения больших кровотечений вне
зависимости от фильтрационной спо-
собности почек. И эти закономерности
оставались неизменными при любом
из трех методов расчета СКФ.

Кроме того, необходимо обратить
внимание, что возможности примене-
ния различных ПОАК существенно
разнятся в зависимости степени нару-
шения функции почек [3]. Так, при
клиренсе кретинина 15–29 мл/мин да-
бигатран противопоказан, а апиксабан
и ривароксабан могут использоваться
в дозах соответственно 2,5 мг 2 раза в
сутки и 15 мг 1 раз в сутки. При кли-
ренсе креатинина 30–49 мл/мин рива-
роксабан и дабигатран нужно приме-
нять в сниженных дозах, тогда как
апиксабан используется в полной дозе
(при отсутствии соответствующих
критериев для снижения его дозы).

Следовательно, у пациентов с ФП и
ХБП предпочтительны к назначению
ПОАК, а не АВK, а среди класса ПОАК
оптимальный профиль эффективности
и безопасности у данной категории
больных имеет апиксабан.
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ФП и риск кровотечений
Для оценки риска кровотечений

наиболее часто используется шкала
HAS-BLED (hypertension, abnormal re-
nal/liver function, stroke, bleeding hi-
story or predisposition, labile internatio-
nal normalized ratio, elderly,
drugs/alcohol concomitantly) [2]. В ней
учитываются наличие артериальной
гипертонии, нарушения функции
печении и/или почек, инсульта, кро-
вотечения в анамнезе или предраспо-
ложенности к нему, лабильного МНО,
пожилого возраста (≥65 лет), сопут-
ствующее применение препаратов
и/или употребление алкоголя. За каж-
дый фактор присваивается 1 балл.
Суммарный балл на HAS-BLED≥3 
соответствует высокому риску крово-
течений, 1–2 – умеренному, 0 – низ-
кому [35, 36]. Данная шкала прогно-
зирует риск развития больших
кровотечений в течение 1 года [35]
Под большим кровотечением в данной
ситуации подразумевается кровотече-
ние любой локализации, потребовав-
шее госпитализации и/или гемотранс-
фузии и/или ассоциирующееся со
снижением содержания гемоглобина
более чем на 2 г/л.

У лечащего врача всегда должна быть
наибольшая настороженность в отно-
шении внутричерепных кровотечений
(ВЧК) и кровотечений из верхних от-
делов ЖКТ, так как они ассоциированы
с высокой смертностью. При ВЧК 
30-дневная летальность составляет
40%, летальность в течение года – 54%
[37], причем риск фатального исхода
почти в 2 раза выше, если ВЧК воз-
никло на фоне приема варфарина [38].
Смертность на фоне желудочно-ки-
шечного кровотечения (ЖКК) также
высока и достигает 11% в первые 30
дней [39].

Снижение риска ВЧК
Следует подчеркнуть, что с точки

зрения риска ВЧК при выборе ораль-
ных антикоагулянтов у пациентов с ФП
необходимо отдавать предпочтение
ПОАК, а не АВK, поскольку примене-
ние именно первого класса препаратов
ассоциируется с меньшим риском дан-
ного осложнения [2, 3]. Апиксабан
также доказал свои преимущества в от-
ношении риска ВЧК. Это продемон-
стрировано уже в неоднократно цити-
ровавшемся исследовании ARISTOTLE
[11] – в сравнении с варфарином апик-
сабан обеспечивал снижение риска
ВЧК на 58% (ОР 0,42; 95% ДИ 0,30–0,58;
р<0,001).

Снижение риска кровотечений 
из верхнего отдела ЖКТ
Общепризнанных специальных шкал

для оценки риска кровотечений именно
из верхнего отдела ЖКТ нет. Поэтому
для оценки риска кровотечений из
верхнего отдела ЖКТ рекомендуется
учитывать факторы риска его развития.
В современных рекомендациях [3, 4, 40,
41] лицами с высоким (выше среднего)
риском ЖКК считаются те, кто имеет
один из следующих факторов: анамнез
по желудочно-кишечным язвам/крово-
течениям, терапия антикоагулянтами,
хронический прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов/кор-
тикостероидов – и у кого присутствуют
2 и более следующих критериев: возраст
≥65 лет, диспепсия, гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, инфицирова-
ние Helicobacter pylori, хронический
прием алкоголя.

Следует отметить, что факт ЖКК ра-
нее в анамнезе у пациента с ФП яв-
ляется важным фактором, повышаю-
щим риск кровотечений из ЖКТ, – при
наличии ранее ЖКК из нижних отде-
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лов такой риск возрастает почти в 
2 раза (ОР 1,96; 95% ДИ 1,00–3,85), при
ЖКК в анамнезе из верхних отделов
риск увеличивается более чем в 4 раза
(ОР 4,01; 95% ДИ 2,61–6,16) [42].

Таким образом, безопасность препа-
рата с позиций его влияния на риск
кровотечений из верхних отделов ЖКТ
также представляет собой одну из важ-
нейших составляющих при выборе
оральных антикоагулянтов. Здесь не-
обходимо отметить, что в Европейских
рекомендациях по ведению пациентов
с ФП [2] обращается внимание на более
высокий по сравнению с варфарином
риск ЖКК при применении дабигат-
рана 150 мг дважды в сутки, риварок-
сабана 20 мг однократно в сутки и эдок-
сабана 60 мг 1 раз в сутки. Эксперты
обращают также внимание, что в отли-
чие от упомянутых ПОАК только для
апиксабана в полной дозе (по 5 мг 
2 раза в сутки) имеются данные, ука-
зывающие на сопоставимый с варфа-
рином эффект на риск ЖКК [2], иными
словами, для апиксабана можно пред-
полагать эффект «не хуже» в сравнении
с АВK на риск ЖКК. Такие выводы под-
тверждаются результатами исследова-
ния ARISTOTLE [11] – в сравнении с
варфарином апиксабан не приводил к
повышению риска ЖКК, и даже наблю-
далась некоторая тенденция к их умень-
шению (ОР 0,89; 95% ДИ 0,70–1,15;
р=0,37). В рамках исследования ARI-
STOTLE проводился также специ-
альный субанализ [43] влияния апик-
сабана на риск ЖКК среди пациентов,
уже имевших в анамнезе кровотечения
из ЖКТ. В этой подгруппе пациентов
эффективность и безопасность данного
ПОАК были абсолютно аналогичными
таковым в основном исследовании.

С практической точки зрения пред-
ставляют особый интерес данные ис-

следования реальной практики, в ко-
тором авторы сравнили частоту ЖКК
из верхних отделов ЖКТ у пациентов,
получающих различные антикоагу-
лянты (варфарин, ривароксабан, апик-
сабан, дабигатран), а также эффектив-
ность профилактической терапии
ингибиторами протонной помпы
(ИПП) [44]. Всего проанализированы
данные 1 643 123 пациентов, средний
возраст 76,4±2,4 года, в подавляющем
большинстве случаев пациенты были
в возрасте ≥65 лет (87,3–98,1% в разных
подгруппах), число больных в возрасте
≥85 лет составило 18,2–23,0%.

Самая низкая частота госпитализа-
ции в связи с кровотечениями из верх-
них отделов ЖКТ у пациентов, полу-
чающих лечение антикоагулянтами без
сопутствующего назначения ИПП, была
на фоне лечения апиксабаном (73 на 
10 000 человеко-лет), она статистически
значимо ниже по сравнению с риварок-
сабаном (144 на 10 000 человеко-лет),
дабигатраном (120 на 10 000 человеко-
лет) и варфарином (113 на 10 000 чело-
веко-лет).

У пациентов, получающих сопут-
ствующую терапию ИПП, частота гос-
питализаций в связи с кровотечением
из верхних отделов ЖКТ (n=2245; 76
на 10 000 человеко-лет) была статисти-
чески значимо ниже, чем у больных, не
получавших лечение ИПП (коэффици-
ент заболеваемости 0,66; 95% ДИ 0,62–
0,69; разница рисков -39,5). При этом
частота госпитализаций по причине
кровотечения из верхних отделов ЖКТ
была статистически значимо ниже на
фоне сопутствующей терапии ИПП на
фоне каждого из 4 изучаемых антикоа-
гулянтов.

Следовательно, для минимизации
риска кровотечения из верхних отделов
ЖКТ наиболее предпочтительным среди
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антикоагулянтов является апиксабан,
дополнительной линией защиты – на-
значение ИПП.

В ряде актуальных международных
рекомендаций [3, 4, 40, 41] присут-
ствуют сведения о необходимости на-
значения ИПП как гастропротекторов
для уменьшения риска кровотечений.
Так, в рекомендациях EHRA по приме-
нению ПОАК у пациентов с ФП [3] экс-
перты рекомендуют рассмотреть на-
значение ИПП, особенно при наличии
ЖКК в анамнезе, язвенного поражения
ЖКТ, сопутствующей антиагрегантной
терапии (как монокомпонентной, так
и двойной).

В Европейских рекомендациях по
хроническим коронарным синдромам
2019 г. [4] назначение ИПП пациентам,
принимающим АСК, двойную анти-
тромбоцитарную терапию, оральный
антикоагулянт или их комбинации, за-
креплено как рекомендация IA класса.
Что касается выбора конкретных ИПП,
то согласно данному документу не ре-
комендуется назначение препаратов,
блокирующих цитохром 2С19, осо-
бенно омепразола и эзомепразола, по-
скольку это снижает антиагрегантный
эффект клопидогрела.

Следовательно, представленные дан-
ные позволяют рекомендовать апикса-
бан в полной дозе (5 мг 2 раза в сутки)
при отсутствии противопоказаний в ка-
честве терапии 1-й линии у пациентов с
ФП с повышенным риском ЖКК и/или
наличием такового в анамнезе и диктуют
необходимость рассмотрения вопроса о
назначении ИПП как препаратов, потен-
циально снижающих риск ЖКК.

ФП и оперативные
вмешательства

На сегодняшний день приблизи-
тельно 1 из 10 пациентов хирургиче-

ского профиля получает антикоагу-
лянтную терапию [45]. В силу этого
подходы к периоперационному веде-
нию таких больных вызывают законо-
мерные сложности, поскольку преры-
вание атитромботической терапии
повышает риск тромбоэмболических
осложнений, а ее сохранение увеличи-
вает риск кровотечений в ходе хирур-
гического вмешательства. Для унифи-
кации принципов антикоагулянтной
терапии ПОАК у пациентов с пред-
стоящим плановым оперативным вме-
шательством европейскими экспер-
тами разработаны определенные
алгоритмы. Согласно этим рекоменда-
циям время проведения плановой хи-
рургической операции по отношению
ко времени приема последней дозы
ПОАК прежде всего зависит от риска
развития потенциального интраопера-
ционного кровотечения. Этот риск экс-
перты подразделили на минимальный
(сюда же отнесли ситуацию, когда воз-
можно выполнение адекватного мест-
ного гемостаза), низкий и высокий.
Кроме того, на время отмены ПОАК
влияют функция почек, а также факт
одновременного приема некоторых
препаратов (дронедарон, амиодарон,
верапамил) [3].

К вмешательствам с минимальным
риском относятся стоматологические
манипуляции (экстракция от 1 до 3 зу-
бов, хирургия парадонтальной области,
установка имплантов, вскрытие абс-
цессов), операции при катаракте и
глаукоме, эндоскопические процедуры
без забора биоптатов и резекций, а
также хирургия поверхностных тканей
(вскрытие поверхностных абсцессов,
иссечение небольших очагов пораже-
ния кожных покровов). К операциям с
низким риском кровотечений отно-
сятся эндоскопия с биопсией, биопсия
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предстательной железы или мочевого
пузыря, электрофизиологическое ис-
следование, ангиография (за исключе-
нием коронароангиографии), имплан-
тация искусственного водителя ритма
(за исключением сложных случаев, в
частности при врожденных пороках
сердца) и др. К оперативным вмеша-
тельствам, ассоциирующимся с высо-
ким риском кровотечений, относятся
комплексные эндоскопические про-
цедуры, спинальная и эпидуральная
анестезия, люмбальная пункция, тора-
кальная и абдоминальная хирургия и
др. [3].

Если речь идет об операции с мини-
мальным риском кровотечений, ее ре-
комендуют проводить через 12 или 24
ч после приема последней дозы кон-
кретного ПОАК (т.е. на фоне мини-
мальной остаточной концентрации
препарата в крови): через 12 ч после
последнего приема апиксабана или да-
бигатрана и через 24 ч после приема
эдоксабана или ривароксабана.

Если планируется операция с низким
риском кровотечений, то у больных,
принимающих апиксабан, риварокса-
бан или эдоксабан, ее можно проводить
через ≥24 ч, если клиренс креатинина
составляет ≥30 мл/мин, а если клиренс
креатинина 15–29 мл/мин – через 
≥36 ч после последнего приема апик-
сабана (другие ПОАК противопока-
заны в данной клинической ситуации).
Если пациент получает дабигатран,
схема гораздо сложнее: оперативное
вмешательство можно проводить че-
рез ≥24 ч, если клиренс креатинина бо-
лее 80 мл/мин, через ≥36 ч, если клиренс
креатинина составляет 50–79 мл/мин,
и через ≥48 ч, если клиренс креатинина
0–49 мл/мин (при клиренсе креатинина
менее 30 мл/мин дабигатран противо-
показан).

Наконец, в самой трудной клиниче-
ской ситуации, когда предстоит опера-
ция с высоким риском кровотечений,
больным, получающим апиксабан, ри-
вароксабан или эдоксабан, ее следует
планировать через ≥48 ч при любом
клиренсе креатинина; в случае с даби-
гатраном – через ≥48, ≥72 и ≥96 ч со-
ответственно для пациентов с клирен-
сом креатинина более 80, 50–79 и 30–49
мл/мин.

У больных, принимающих в качестве
сопутствующей терапии дронедарон/
амиодарон/верапамил (препараты,
способные замедлить метаболизм ан-
тикоагулянтов цитохромами печени),
целесообразно увеличивать интервал
после приема последней дозы, осо-
бенно у пациентов с не очень высо-
ким риском тромботических событий
(CHA2DS2-VASc≤3), но конкретный
временной промежуток в этой ситуа-
ции экспертами не указывается [3].

Когда можно возобновлять тера-
пию ПОАК после хирургических вме-
шательств? При хирургических вме-
шательствах минимального и низкого
риска кровотечения прием антикоа-
гулянтов, как правило, можно начи-
нать через 6–8 ч после операции. При
вмешательствах высокого риска реко-
мендуется возобновлять лечение
ПОАК через 48–72 ч, а через 6–8 ч
после оперативной процедуры не-
обходимо рассмотреть вопрос о тром-
бопрофилактике другими препара-
тами согласно локальному протоколу
[3].

Терапия антикоагулянтами 
и новая коронавирусная
инфекция

На данный момент крайне актуаль-
ным вопросом являются аспекты по-
тенциального влияния препаратов,
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применяемых у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, на забо-
леваемость и течение новой корона-
вирусной инфекции COVID-19
(COronaVIrus Disease 2019), вызван-
ной SARS-CoV-2 (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2), и воз-
можных обратных взаимосвязей. Не
исключением являются и антикоагу-
лянты. В настоящее время не удалось
найти данных относительно воздей-
ствия COVID-19 на пациентов, полу-
чающих оральные антикоагулянты,
равно как и отсутствуют сведения по
оценке применения этого класса пре-
паратов в условиях эксперименталь-
ных методов лечения COVID-19. На
сегодняшний день не зарегистриро-
вано препаратов для лечения COVID-
19, тем не менее предполагается, что
некоторые противовирусные препа-
раты и другие экспериментальные ме-
тоды лечения потенциально могут
быть эффективными.

Как известно [2, 3], в метаболизме
всех ПОАК принимает участие Р-гли-
копротеин, а апиксабан и риварокса-
бан являются в дополнение к этому
субстратами цитохрома 3A4. Варфа-
рин метаболизируется в печени также
при участии цитохромов 3А4, 2С9 и
1А2. С другой стороны, ряд потенци-
ально эффективных препаратов в от-
ношении COVID-19 представляют со-
бой ингибиторы цитохромов печени,
исходя из чего они могут оказывать
влияние на выраженность эффектов
антикоагулянтов на свертывающую
систему крови. Так, в «Руководстве по
диагностике и лечению болезней си-
стемы кровообращения в контексте
пандемии COVID-19» [46], разрабо-
танном Российским кардиологиче-
ским обществом, рассматривается
влияние ингибиторов протеазы лопи-

навира + ритонавира и рибавирина на
эффективность оральной антикоагу-
лянтной терапии. Эксперты обращают
внимание на необходимость соблюде-
ния осторожности при одновремен-
ном назначении антикоагулянтов и
ингибиторов протеазы. Дозу апикса-
бана следует уменьшать на 50% при
одновременной системной терапии
ингибиторами Р-гликопротеина и ци-
тохрома 3A4 (в том числе ритонави-
ром). Сочетанное применение дабигат-
рана с ритонавиром не рекомендуется
у пациентов с нарушением функции
почек. При необходимости одновре-
менного применения показаны кли-
нический и лабораторный контроль,
коррекция дозы дабигатрана по мере
необходимости, наблюдение за пациен-
том на предмет развития кровотечений.
Аналогично следует избегать одновре-
менного применения ривароксабана с
ингибиторами Р-гликопротеина и ци-
тохрома 3A4. При приеме варфарина
и ингибиторов протеазы показан ча-
стый контроль МНО с соответствую-
щей коррекцией дозы варфарина, осо-
бенно после начала, прекращения или
изменения дозы ингибиторов про-
теазы. При использовании рибави-
рина одновременно с варфарином по-
казан частый контроль МНО с
соответствующей коррекцией дозы
варфарина в течение 4 нед после на-
чала или прекращения терапии риба-
вирином. Кроме того, необходимо на-
блюдение за пациентом на предмет
развития кровотечений.

Заключение
Таким образом, существует множе-

ство сложных клинических ситуаций,
в которых выбор антикоагулянта пред-
ставляет трудности со всех позиций –
с точки зрения как безопасности, так
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и эффективности. К ним относятся
прежде всего пациенты с ФП, имеющие
коморбидные состояния, повышающие
риск инсульта или кровотечений (а
иногда одновременно и тех, и других
осложнений), а также больные, кото-
рым необходимо выполнение опера-
тивного вмешательства. Во многих не-
простых клинических ситуациях
препаратом первого выбора среди
ПОАК является апиксабан в полной
дозе, благодаря чему достигается мак-
симальная эффективность в профилак-
тике инсульта и тромбоэмболических
событий при сохранении отличного
профиля безопасности в отношении
риска кровотечений.
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