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Новые пероральные 
антикоагулянты для пациентов 
с фибрилляцией предсердий

Новые пероральные антикоагулянты, в частности ривароксабан, более 
удобны в применении и имеют существенные преимущества в улучшении 
клинических исходов, в том числе уменьшении острых нарушений 
мозгового кровообращения (ОНМК), внутричерепных кровоизлияний, 
снижении летальности. Вероятно, новые пероральные антикоагулянты 
можно использовать в качестве препаратов первой линии 
для профилактики ОНМК при неклапанной фибрилляции предсердий. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пероральные 
антикоагулянты, острые нарушения мозгового кровообращения, 
ривароксабан
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Актуальность проблемы
Острые нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) являются 
важнейшей медико-социальной 
проблемой. По данным Американ-
ской ассоциации сердца (American 
Heart Association), инсульт встре-
чается у 2,7% мужчин и 2,5% жен-
щин старше 18 лет, с  возрастом 
его частота увеличивается [1]. 
Одним из  наиболее распростра-
ненных патогенетических под-
типов ишемических нарушений 
мозгового кровообращения счита-
ется кардиоэмболический инсульт. 
Наиболее частая причина его раз-
вития – фибрилляция предсердий 
(ФП) [2]. Распространенность ФП 
увеличивается с возрастом, а также 
на  фоне органической патологии 
сердца [3, 4]. ФП регистрируется 
у 0,4–2% взрослого населения [5, 6].
В  отсутствие профилактическо-
го антикоагулянтного лечения 

среднегодовой риск ОНМК у па-
циентов с ФП составляет 5% [7]. 
Как показали результаты иссле-
дования AFFIRM [8], антиарит-
мические препараты не  влияют 
на  продолжительность жизни, 
а антикоагулянты заметно снижа-
ют риск  смерти. Таким образом, 
у пациентов с ФП антитромботи-
ческую терапию следует расцени-
вать как основную.
Согласно отечественным реко-
мендациям по  диагностике и  ле-
чению ФП [9] для оценки риска 
тромбоэмболических осложнений 
у  пациентов с  ФП используется 
шкала CHA2DS2-VASc. Наличие 
таких факторов риска, как хрони-
ческая сердечная недостаточность 
(Congestive heart failure), артери-
альная гипертония (Hypertension) 
(АГ), возраст 65–74 года (Age), са-
харный диабет (Diabetes mellitus), 
поражение сосудов (Vascular di

sease) (перенесенный инфаркт 
миокарда, перемежающаяся хро-
мота, атеросклероз аорты), женс-
кий пол (Sex category), оценивает-
ся в 1 балл за каждый из факторов; 
возраст 75 лет и  старше (Age) 
и наличие инсульта/транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) в анам-
незе (Stroke) – в 2 балла за каждый. 
При сумме баллов ≥ 1 назначают-
ся пероральные антикоагулянты 
(ПАК), аспирин применять не ре-
комендуется.
Профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений ассоциирова-
на со  значительным увеличени-
ем риска кровотечений. Именно 
поэтому такой риск  необходимо 
оценивать перед назначением ан-
тикоагулянтной терапии. В соот-
ветствии с российскими рекомен-
дациями 2012  г.  [9] по  ведению 
пациентов с ФП риск кровотече-
ний оценивают по  шкале HAS-
BLED, которая характеризуется 
более высокой точностью и про-
стотой в использовании. В шкалу 
HAS-BLED включены такие фак-
торы риска, как АГ (Hypertension), 
нарушение функции печени 
и  почек (Abnormal renal/liver 
function), перенесенный инсульт 
(Stroke), кровотечения в анамнезе 
или предрасположенность к ним 
(Bleeding history or predisposition), 
лабильное международное нор-
мализованное отношение (МНО) 
(Labile international normalized 
ratio), возраст ≥ 65 лет (Elderly), 
сопутствующее применение ле-
карств или алкоголя (Drugs/
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alcohol concomitantly). Каждый 
фактор оценивается в  1  балл. 
Сумма ≥ 3 баллов по этой шкале 
свидетельствует о высоком риске 
кровотечений, что требует осо-
бой осторожности при назначе-
нии любого антитромботическо-
го препарата. Шкалу HAS-BLED 
следует использовать для иденти-
фикации модифицируемых фак-
торов риска, которые можно кор-
ректировать.
На  протяжении нескольких де-
сятилетий антагонисты витами-
на K (АВК) считались стандартом 
в  профилактике ОНМК. Их  эф-
фективность в  профилактике 
кардиоэмболического инсульта 
у  пациентов с  ФП подтверждена 
клинически [10]. Несмотря на то 
что использование варфарина 
связано с  улучшением выжива-
емости среди пациентов с  ФП, 
фактическая частота назначения 
АВК явно недостаточна. Так, ана-
лиз применения варфарина в ре-
альной клинической практике 
показал [11], что 58% пациентов 
высокого риска не  получают те-
рапию ПАК. Их  реже использу-
ют пациенты с  одним фактором 
риска (возраст ≥ 75 лет). ПАК 
достаточно редко назначают при 
пароксизмальной ФП. Уровни 
МНО в  клинических исследова-
ниях и реальной практике различ-
ны. Среди пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, 10% не по-
лучают терапию ПАК. Отметим, 
что простое следование современ-
ным руководствам по антикоагу-
лянтной терапии позволило бы 
предотвратить 20 (22%) инсуль-
тов из 89. Терапия АВК имеет ряд 
ограничений: непредсказуемый 
ответ, узкое терапевтическое окно 
(диапазон МНО 2,0–3,0), медлен-
ное развитие/окончание эффекта, 
постоянный контроль антикоагу-
лянтного эффекта, необходимость 
частой коррекции дозы, взаимо-
действие с различными пищевы-
ми продуктами и лекарственными 
препаратами, возможная резис-
тентность к  варфарину. Это за-
трудняет применение АВК в кли-
нической практике.
В  последние  годы установлено, 
что достаточно часто (у европей-
цев более чем в  четверти случа-

ев)  генетические особенности 
влияют на метаболизм S-изомера 
варфарина в печени при участии 
цитохрома Р4502С9 и  молекулу-
мишень – витамин К-эпоксидре-
дуктазу. Кроме того, АВК снижа-
ют образование печенью и других 
витамин К-зависимых белков, 
включая компоненты противо-
свертывающей системы: белки 
С и S. Поэтому в случае неназна-
чения парентеральных антикоагу-
лянтов одновременно с  АВК для 
быстрого достижения адекват-
ной антикоагуляции у  пациента 
может развиться тромбоз микро-
циркуляторного русла и  некроз 
кожи [12]. 
Все усилия врачебного сообщества 
были направлены на  разработку 
новых ПАК (НПАК) с более пред-
сказуемым антикоагулянтным 
эффектом, что позволило бы от-
казаться от рутинного терапевти-
ческого мониторинга свертывания 
крови. 
Учитывая доказанную антикоа-
гулянтную эффективность вар-
фарина, можно утверждать, что 
альтернативные НПАК должны 
характеризоваться по  крайней 
мере эквивалентным антитромбо-
тическим эффектом, низким рис-
ком кровотечений (особенно ин-
тракраниальных), минимальным 
количеством побочных эффек-
тов, отсутствием взаимодействия 
с  пищевыми продуктами и  ле-
карственными средствами, широ-

ким терапевтическим окном при 
применении в  стандартной дозе, 
стабильной антикоагуляцией без 
необходимости частого лабора-
торного мониторинга. Кроме того, 
НПАК должны приниматься пе-
рорально (однократно или дваж-
ды в день).
Уже появились два основных 
класса антикоагулянтов на осно-
ве звеньев свертывания крови  – 
ингибиторы тромбина (IIA) 
и  активированного фактора Xa. 
Пероральный прямой ингиби-
тор тромбина дабигатрана этек-
силат  – представитель первого 
класса. Вторая  группа включает 
ингибиторы фактора Ха  – рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан. 
В  ходе исследований RE-LY [13], 
ROCKET-AF [14], ARISTOTLE [15] 
и  ENGAGE-AF [16] сравнивали 
эффективность и  безопасность 
этих препаратов с таковой варфа-
рина у  пациентов с  неклапанной 
ФП. В таблицах 1 и 2 приведены 
основные характеристики этих ис-
следований, а также характеристи-
ки пациентов, принимавших в них 
участие.

Эффективность
В исследованиях RE-LY, ROCKET-
AF, ARISTOTLE и  ENGAGE-
AF была убедительно показа-
на не  меньшая эффективность 
НПАК по  сравнению с  варфари-
ном в сочетании с рядом преиму-
ществ в отношении безопасности 

Таблица 1. Дизайн, критерии включения и критерии оценки в крупных клинических 
исследованиях новых пероральных антикоагулянтов

Характеристика RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF
Выборка 18 113 14 266 18 201 20 500
Препарат Дабигатран 110 мг  

2 раза/сут или  
150 мг 2 раза/сут

Ривароксабан 
20 мг

Апиксабан 5 мг  
2 раза/сут

Эдоксабан 30 мг  
или 60 мг

Дизайн Дабигатран  
«не хуже» 
варфарина.
Дизайн PROBE*

Ривароксабан  
«не хуже» 
варфарина.
Двойное слепое 
исследование

Апиксабан  
«не хуже» 
варфарина.
Двойное слепое 
исследование

Эдоксабан  
«не хуже» 
варфарина.
Двойное слепое 
исследование

CHADS2 ≥ 1 ≥ 2 ≥ 1 ≥ 2
Первичная точка Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ
Безопасность Большие 

кровотечения
Большие 
кровотечения

Большие 
кровотечения

Большие 
кровотечения

* Дизайн PROBE (Prospective Randomized Open, Blinded End-point) – проспективное рандомизированное 
открытое со слепым анализом исходов исследование.
Примечание. СТЭ – системная тромбоэмболия.
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(табл.  3). Дабигатран, апиксабан 
и ривароксабан не уступали вар-
фарину по эффективности в пре-
дотвращении ОНМК и системных 
тромбоэмболий. Терапия эдо
ксабаном в  низкой дозе (30  мг) 
сопровождалась увеличением 
частоты ишемического инсульта 
на 41% (по сравнению с варфари-
ном) [16]. Преимущество перед 
варфарином в  предотвращении 
первичной конечной точки (ин-
сульт и системная эмболия) проде-

монстрировали дабигатран 150 мг, 
ривароксабан, эдоксабан 60 мг (при 
проведении анализа в период лече-
ния (on treatment)) и апиксабан.

Безопасность
Применение любого из  четырех 
препаратов (дабигатран, рива-
роксабан, эдоксабан, апиксабан) 
снижает риск  развития  геморра-
гических ОНМК на 40–70%, а ин-
тракраниальных кровоизлияний 
на  ~50%, что демонстрирует их 

преимущество перед варфарином 
в  отношении интракраниальных 
кровоизлияний [13–16]. Апикса-
бан, дабигатран 110 мг и эдокса-
бан 60 и 30 мг уменьшают частоту 
серьезных кровотечений.
Эти важные преимущества, под-
твержденные в  клинических ис-
следованиях, служат обоснова-
нием использования указанных 
НПАК в  качестве препаратов 
первой линии. Роль низкой дозы 
эдоксабана (30 мг) в лечении па-
циентов с ФП пока не установлена. 

Влияние на показатель 
смертности
Как показал анализ, все НПАК 
примерно на  10% снижают 
риск смерти от сердечно-сосудис-
тых или любых причин, хотя ста-
тистическая значимость такого 
снижения достигнута только для 
апиксабана и  эдоксабана. И  это 
неудивительно, учитывая порази-
тельное сокращение частоты  ге-
моррагических ОНМК. Это пре-
имущество было также отмечено 
при лечении дабигатраном и ри-
вароксабаном в  исследованиях 
RE-LY и ROCKET-AF.

Режим дозирования НПАК
Дабигатран и апиксабан при перо-
ральном приеме следует проглаты-
вать целиком с водой как натощак, 

Таблица 2. Характеристика групп пациентов в крупных клинических исследованиях 
новых пероральных антикоагулянтов

Характеристика RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Рандомизация 18,113 14,264 18,201

Возраст, лет 72 73 70

Мужчины, % 64 60 65
Пациенты, не получавшие варфарина, % 50 38 43

CHADS2 ≥ 3, % 32 87 30

Перенесенный ишемический инсульт или системная 
тромбоэмболия, %

20 55 20

Перенесенный инфаркт миокарда, % 17 18 14

Хроническая сердечная недостаточность, % 32 63 36

Сахарный диабет, % 23 40 25

Артериальная гипертония, % 79 91 88

ВТД, % 64 55 62

Примечание. ВТД – время в терапевтическом диапазоне.

Таблица 3. Эффективность новых антикоагулянтных препаратов в профилактике ишемического инсульта и системных эмболий 

Клинический эффект vs варфарина
Дабигатран  

150 мг  
2 раза/сут

Дабигатран  
110 мг  

2 раза/сут
Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан  

60 мг 
Эдоксабан  

30 мг

Сопоставимая эффективность в профилактике 
инсульта

√ √ √

ITT √ √ √

Преимущество по первичной конечной точке: 
инсульт, системная эмболия

√ √ (on treatment) √ √ (on 
treatment)

Снижение риска  
геморрагического инсульта

√ √ √ √ √ √

Снижение риска ишемического инсульта √

Возрастание риска ишемического инсульта √

Снижение общей смертности (√) √ √ √

Снижение риска серьезных кровотечений √ √ √ √

Увеличение риска желудочно-кишечных 
кровотечений

√ √ √

Увеличение частоты инфаркта миокарда (√) (√)

Лекции для врачей



57
Кардиология и ангиология. № 3

так и во время еды, а ривароксабан 
необходимо принимать во время 
еды. Рекомендованная доза даби-
гатрана 300 мг в сутки назначается 
в два приема. Пациентам в возрас-
те 80 лет и старше, а также паци-
ентам, получающим терапию ве-
рапамилом, дабигатран назначают 
в суточной дозе 220 мг – по 110 мг 
два раза в день.
Дневная доза 300 мг или 220 мг 
дважды в день выбирается инди-
видуально с учетом риска развития 
тромбоэмболии и  кровотечений 
у следующих категорий пациентов:

✓✓ в возрасте от 75 до 80 лет;
✓✓ с умеренной формой хроничес-
кой почечной недостаточности;

✓✓ с  гастритом, эзофагитом и  гас-
троэзофагеальным рефлюксом;

✓✓ с повышенным риском кровоте-
чения.

Для ривароксабана рекомендован-
ная доза – 20 мг один раз в день, для 
апиксабана – 5 мг два раза в день. 
Для пациентов с неклапанной ФП 
в возрасте 80 лет и старше, а также 
для пациентов с массой тела 60 кг 
и  менее либо с  уровнем креати-
нина сыворотки ≥ 133 мкмоль/л 
рекомендована доза апиксабана 
2,5 мг два раза в день.
В случае низкой приверженности 
терапии пропущенную дозу даби-
гатрана можно принять не позд-
нее чем за шесть часов до следую-
щей плановой дозы. Если остается 
менее шести часов, пропущенная 
доза не принимается. Прием двой-
ной дозы не допускается. В случае 
пропуска приема очередной дозы 
ривароксабана пациент должен 
принять препарат немедленно 
и продолжать на следующий день 
терапию в  рекомендованной су-
точной дозе. Прием двойной дозы 
недопустим.
В  случае пропуска приема дозы 
апиксабана его следует принять 
немедленно и  затем продолжать 
прием два раза в день, как ранее.
При переходе с  АВК на  даби-
гатран прием АВК должен быть 
завершен. Дабигатран можно на-
значать при МНО < 2,0. При пере-
ходе с АВК на ривароксабан тера-
пия АВК должна быть завершена, 
а прием ривароксабана начат при 
МНО ≤ 3,0. Если пациент перехо-
дит с терапии АВК на прием рива-

роксабана, уровень МНО может 
оказаться ложно повышенным. 
МНО не  подходит для определе-
ния антикоагулянтной активно-
сти ривароксабана. При переходе 
с АВК на апиксабан следует пре-
кратить прием АВК и начать тера-
пию апиксабаном при МНО < 2,0. 
Переход с  дабигатрана на  АВК 
осуществляется с  учетом уровня 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ):

✓✓ при СКФ ≥ 50 мл/мин –  за три 
дня до окончания терапии даби-
гатраном;

✓✓ при СКФ 30–50 мл/мин – за два 
дня до окончания терапии даби-
гатраном. 

Пациенты, перешедшие с  рива-
роксабана на АВК, должны одно-
временно принимать АВК, пока 
МНО не достигнет ≥ 2,0. При ком-
бинации ривароксабана и  АВК 
МНО не следует контролировать 
ранее чем через 24 часа после пре-
дыдущей дозы, но до приема сле-
дующей дозы ривароксабана. При 
переходе с  апиксабана на  АВК 
прием апиксабана надо продол-
жать по  крайней мере в  течение 
двух дней после начала терапии 
АВК. После двух дней приема 
комбинации апиксабана и  АВК 
необходим контроль МНО перед 
применением следующей плано-
вой дозы апиксабана. Апиксабан 
в комбинации с АВК принимается 
до достижения МНО ≥ 2,0. 

Особые группы пациентов
Пожилые пациенты (в  возрасте 
от 75 до 80 лет) должны получать 
дабигатран в дозе 300 мг в сутки, 
престарелые (80 лет и  старше)  – 
220 мг в сутки из-за повышенно-
го риска развития кровотечения. 
Поскольку у пациентов в возрасте 
старше 75 лет часто имеет место по-
чечная недостаточность, функция 
почек должна быть оценена путем 
определения СКФ на момент нача-
ла терапии для исключения паци-
ентов с тяжелой хронической по-
чечной недостаточностью (ХПН) 
(СКФ < 30 мл/мин). Корректиро-
вать дозу у  пациентов с  легкой 
ХПН (СКФ 50–80 мл/мин) не ре-
комендуется. Для больных с уме-
ренной ХПН (СКФ 30–50 мл/мин) 
рекомендованная доза препарата 

составляет 300 мг в  сутки, одна-
ко при высоком риске кровотече-
ния ее снижают до 220 мг в сутки. 
У  тех, кто получает дабигатран, 
почечную функцию необходимо 
контролировать один раз в  год, 
а при необходимости и чаще. 
При назначении ривароксаба-
на не  требуется корректировать 
дозу у  пациентов с  легкой ХПН 
(СКФ 50–80 мл/мин). Риварокса-
бан применяется с осторожностью 
у пациентов с СКФ 15–29 мл/мин. 
Его нецелесообразно назначать 
пациентам с  СКФ < 15 мл/мин. 
У  пациентов с  тяжелой ХПН 
(СКФ 15–29 мл/мин) и  некла-
панной ФП для предупреждения 
ОНМК и системной эмболии ре-
комендуемая доза ривароксабана 
составляет 15 мг один раз в день.
Апиксабан не рекомендован паци-
ентам с СКФ < 15 мл/мин, а также 
лицам, находящимся на  гемо-
диализе. Не  требуется коррек-
ции дозы у  пациентов с  легкой 
или умеренной ХПН. У  больных 
с уровнем креатинина сыворотки 
≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) в соче-
тании с возрастом 80 лет и стар-
ше или массой тела 60 кг и менее, 
а  также у  пациентов с  тяжелой 
ХНП (СКФ 15–29 мл/мин) доза 
апиксабана снижается до 2,5 мг 
два раза в день.
Ривароксабан противопоказан па-
циентам с заболеваниями печени, 
сопровождающимися коагулопа-
тиями и  клинически значимым 
риском кровотечения, включая 
цирротическую стадию болезни. 
Апиксабан также противопоказан 
пациентам с заболеваниями пече-
ни, связанными с коагулопатиями 
и  клинически значимым риском 
кровотечения, не  рекомендован 
пациентам с  тяжелой печеноч-
ной недостаточностью. Препарат 
следует использовать с осторож-
ностью у пациентов с легкой или 
умеренной печеночной недоста-
точностью (А  или B по  шкале 
Чайлда – Пью).
Сложным остается выбор анти-
коагулянтного препарата у боль-
ных, перенесших ОНМК. Среди 
пациентов с ФП доля перенесших 
ОНМК/ТИА составляет от  15 до 
25%. Как известно, такие пациенты 
имеют высокий риск рецидива це-

Лекции для врачей



58
Эффективная фармакотерапия. 25/2014

реброваскулярных событий, а зна-
чит, им показаны антикоагулянты. 
Одновременное повышение у них 
риска кровотечения, в частности 
интракраниального, менее изуче-
но. В данной подгруппе больных 
обе дозы дабигатрана и риварокса-
бана не имеют преимуществ перед 
варфарином в снижении частоты 
первичной конечной точки. В  то 
же время именно у этой сложной 
категории пациентов продемонст-
рировано существенное снижение 
частоты геморрагических ослож-
нений на фоне НПАК по сравне-
нию с варфарином [13, 14]. 
Очень важным представляется 
вопрос проведения тромболизи-
са на  фоне применения НПАК. 
Данных, подтверждающих эф-
фективность и  безопасность 
тромболизиса, нет. Следователь-
но, не  существует каких-либо 
универсальных рекомендаций. 
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology) 
по  ФП 2012  г.  нецелесообразно 
проведение тромболизиса у паци-
ентов с ишемическим инсультом, 
принимающих НПАК, если име-
ется удлинение протромбиново-
го времени (для ривароксабана) 
или активированного частичного 
тромбопластинового времени (для 
дабигатрана) [17].
При хирургических вмешательс-
твах использование НПАК также 
имеет свои особенности. Как следу-
ет из рекомендаций, хирургические 
вмешательства могут потребовать 
временной отмены дабигатрана. 
Если необходимо экстренное вме-
шательство, дабигатран может 
быть временно отменен. Если 
возможно, хирургическое вмеша-

тельство лучше отложить и  про-
вести через 12 часов после приема 
последней дозы препарата. При 
неотложном хирургическом вме-
шательстве надо учитывать, что 
риск  кровотечения возрастает, 
и это должно быть соотнесено с не-
обходимостью вмешательства. 
Если инвазивная процедура или 
хирургическое вмешательство 
необходимы, прием риварокса-
бана должен быть приостановлен 
по  крайней мере за 12 часов до 
вмешательства (табл. 4).
Апиксабан отменяется по  край-
ней мере за 48 часов до вмеша-
тельства с умеренным или высо-
ким риском кровотечения и за 24 
часа – при вмешательстве с низ-
ким риском кровотечения. Если 
хиру ргическое вмешательст-
во или инвазивная процедура 
не могут быть отменены, необхо-
димо соблюсти все меры предо-
сторожности с учетом повышен-
ного риска кровотечения. После 
хирургического вмешательства 
прием препаратов следует возоб-
новить как можно раньше, то есть 
как только разрешится клиничес-
кая ситуация и  стабилизирует-
ся гемостаз. 
Как уже отмечалось, рассматри-
ваемые НПАК благодаря предска-
зуемой фармакодинамике не тре-
буют регулярного мониторинга. 
Однако, несмотря на клинические 
преимущества этих препаратов, 
кровотечения остаются серьезным 
побочным эффектом. Дело в том, 
что сегодня стратегии реверсии 
антикоагулянтного эффекта этих 
препаратов ограниченны, особен-
но в экстренных случаях, при необ-
ходимости немедленной реверсии. 
Антикоагулянтный эффект можно 
контролировать с помощью акти-
вированного протромбинового 
и  тромбинового времени, экари-
нового времени свертывания, хро-
могенного анализа фактора X или 
анти-фактора Xa, хотя ни  один 
из этих методов не был стандарти-
зирован и утвержден для оценки 
уровня антикоагуляции нового 
класса препаратов.
В  случае развития кровотечения 
из-за отсутствия доступных анти-
дотов отмена препарата, механи-
ческая компрессия и трансфузии 

представляют собой оптимальное 
начало лечения. На моделях у жи-
вотных рекомбинантный фактор 
VIIa, концентрат активированно-
го протромбинового комплекса 
(activated prothrombin complex 
concentrate, APCC) и  концент-
рат протромбинового комплекса 
(prothrombin complex concentrate, 
PCC) обеспечили реверсию анти-
коагулянтного эффекта ингиби-
торов фактора Ха, что не наблю-
далось при использовании этих 
препаратов с целью реверсии ан-
тикоагулянтного эффекта даби-
гатрана [18]. 
Для уменьшения риска развития 
хирургических кровотечений при 
применении НПАК следует учи-
тывать  геморрагические риски. 
Согласно европейским рекомен-
дациям 2013 г. [17] хирургические 
вмешательства классифицируют 
по степени риска кровотечения:

✓✓ низкий: эндоскопия с биопсией; 
биопсия простаты, пузырная 
биопсия; электрофизиологичес
кое исследование, радиочас-
тотная аблация; ангиография, 
чрескожное коронарное вме-
шательство; имплантация элек
трокардиостимулятора, кардио
в е р т е р а - д е фи б ри л л я т о р а ; 
холецистоэктомия,  гистеро-
эктомия; операция пласти-
ки  грыж, малая пластическая 
хирургия; малая ортопедическая 
хирургия/артроскопия. Первые 
48 часов вероятность серьезного 
кровотечения составляет 0–2%;

✓✓ высокий: осложненная аблация; 
спинальная или эпидуральная 
анестезия; люмбальная пун-
кция, биопсия печени, почек; 
абдоминальная хирургия; со-
судистая хирургия; трансурет-
ральная резекция простаты; 
большие ортопедические опера-
ции; имплантация электрокар-
диостимулятора, кардиоверте-
ра-дефибриллятора в  сложных 
случаях. Первые 48 часов веро-
ятность серьезного кровотече-
ния ≥ 2–4%;

✓✓ очень высокий: нейрохирурги
ческие операции (внутриче
репные и  на позвоночнике); 
кардиохирургия (коронарное 
шунтирование и  операции на 
клапанах). 

Таблица 4. Рекомендации по использованию дабигатрана 
и ривароксабана при хирургических вмешательствах

Клиренс 
креатинина

Ривароксабан Дабигатран

низкий 
риск

высокий 
риск

низкий 
риск

высокий 
риск

≥ 80 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 24 ч ≥ 48 ч

50–80 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 36 ч ≥ 72 ч
30–50 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 48 ч ≥ 96 ч

15–30 мл/мин ≥ 36 ч ≥ 48 ч Не показан

≤ 15 мл/мин Нет данных
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НПАК, как и все антикоагулянты, 
должны использоваться с  осто-
рожностью при состояниях, уве-
личивающих риск  кровотечения, 
и  ситуациях сопутствующего на-
значения препаратов, затрагиваю-
щих  гемостаз путем ингибирова-
ния агрегации тромбоцитов. Так, 
дабигатран в  целом не  требует 
рутинного контроля МНО, одна-
ко оценка дабигатрансвязанной 
антикоагуляции позволит избе-
жать чрезмерного воздействия 
препарата при наличии дополни-
тельных факторов риска. Такие 
факторы, как снижение почечной 
функции (СКФ 30–50 мл/мин), 
возраст 75 лет и старше, снижение 
веса менее 50 кг или прием силь-
ных ингибиторов P-гликопроте-
инов (амиодарон, хинидин или 
верапамил), связаны с увеличени-
ем уровня дабигатрана в  плазме. 
Наличие состояний, поврежде-
ний, процедур и/или фармаколо-
гического лечения (нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты, антитромбоцитарная терапия, 
прием селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина 
и ингибиторов обратного захвата 
норадреналина), которые значи-
тельно увеличивают риск крупных 
кровотечений, требуют тщатель-
ной оценки соотношения пользы 
и риска. Ривароксабан при разви-
тии тяжелой  геморрагии должен 
быть отменен. Хотя терапия рива-
роксабаном не требует рутинного 
мониторинга, оценка уровня пре-
парата на основе количественного 
анализа анти-фактора Ха может 
быть полезной в исключительных 
ситуациях. Информация об уровне 
ривароксабана может помочь опре-
делиться с клиническим решением 
(передозировка или экстренная хи-
рургия). Особое внимание при дли-
тельной терапии ривароксабаном 
следует уделять кровотечениям 
слизистой оболочки (носовое кро-
вотечение, кровотечение из десен, 
желудочно-кишечные кровотече-
ния) и анемии.
Апиксабан используют с осторож-
ностью при состояниях, увеличи-
вающих риск  геморрагии. При 
развитии тяжелой  геморрагии 
препарат отменяют. Терапия апик-
сабаном не требует рутинного мо-

ниторинга. Между тем Rotachrom 
анти-фактор Xa-анализ может 
быть полезен в  исключительных 
ситуациях. Информация об уров-
не апиксабана может помочь опре-
делиться с клиническим решением 
(передозировка или экстренная 
хирургия). В таблице 5 приведены 
сводные данные противопоказа-
ний к использованию НПАК.
При применении НПАК осо-
бое внимание следует обращать 
на  сопутствующую терапию: да-
бигатран не  метаболизируется 
системой цитохрома CYP, однако 
служит субстратом для эффлюк-
сного транспортного белка P-гли-
копротеинов. Последнее свойство 
препарата необходимо учитывать 
при его комбинировании с  инги-
биторами P-гликопротеинов, та-
кими как амиодарон и верапамил. 
Одновременное применение да-
бигатрана с мощным индуктором 
P-гликопротеинов рифампином 
противопоказано. Прямые инги-
биторы фактора Ха – ривароксабан 
и апиксабан – проявляют меньший 
потенциал лекарственных взаимо-
действий, чем варфарин и  даби-
гатран. Метаболизм ривароксаба-
на и  апиксабана осуществляется 
ферментами CYP3A4/5, поэтому 
надо избегать их одновременного 
приема с мощными ингибиторами 
(кетоконазол) или индукторами 
CYP3A4/5 (рифампицин).

Заключение
Подводя предварительные итоги, 
следует констатировать, что 

по  сравнению с  варфарином 
НПАК более удобны и имеют су-
щественные преимущества в улуч-
шении клинических исходов, 
в том числе уменьшении частоты 
ОНМК, внутричерепных крово-
излияний, снижении летальности. 
Представляется, что НПАК можно 
использовать в качестве препара-
тов первой линии для профилак-
тики ОНМК при неклапанной ФП. 
Рассматривая вопросы выбора 
между различными НПАК, нужно 
подчеркнуть, что поскольку пря-
мые сравнительные исследования 
отсутствуют, приходится опирать-
ся на непрямое сравнение препа-
ратов. Выбор препарата должен 
быть сугубо индивидуальным. 
Необходимо принимать в  расчет 
возможность соблюдения режима 
лечения пациентом, предпочти-
тельность однократного приема 
перед двукратным. Важно учи-
тывать другие препараты, кото-
рые получает пациент, выявить 
у него риск кровотечений или на-
рушений со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Вместе 
с тем представляется, что три наи-
более распространенных НПАК 
схожи, а основные различия в их 
эффектах, выявленные в ходе кли-
нических исследований, обуслов-
лены скорее дизайном и  числом 
участников. При этом ингибито-
ры фактора Ха, вероятно, имеют 
некоторое преимущество, если го-
ворить о  нецелевой токсичнос-
ти. Они в  меньшей степени, чем 
ингибиторы IIa-фактора, зависят 

Таблица 5. Сводные данные о противопоказаниях к использованию НПАК

Показатель Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Гиперчувствительность к компонентам препарата + + +

Тяжелая хроническая почечная недостаточность + - -

Острое, клинически значимое кровотечение + + +
Заболевания или состояния, связанные со значимым 
риском серьезного кровотечения

+ + +

Сопутствующая терапия любыми антикоагулянтами + + +

Печеночная недостаточность, тяжелые заболевания 
печени

+ + +

Сопутствующая терапия системным кетоконазолом, 
циклоспорином, итраконазолом, такролимусом и 
дронедароном

+ + +

Беременность и лактация + + +
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New Oral Anticoagulants for Patients with Atrial Fibrillation 
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Compared to warfarin, new oral anticoagulants (NOACs), e.g. rivaroxaban, are charactirized by better usability 
and improved clinical efficacy (i.e. decreased stroke, intracranial bleeding and mortality risks). NOACs may be 
regarded as first-line therapies for the prevention of stroke in patients with non-valvular atrial fibrillation.
Key words: atrial fibrillation, oral anticoagulants, acute stroke, rivaroxaban

от почечной элиминации и оказы-
вают меньше побочных эффектов 
в отношении ЖКТ: при наличии 
у пациента нарушений со стороны 
почек или склонности к  разви-
тию побочных эффектов со  сто-
роны ЖКТ предпочтение следу-
ет отдавать ривароксабану или 
апиксабану, нежели дабигатрану. 
В настоящее время ривароксабан 

выступает в качестве ценной аль-
тернативы АВК у пожилых людей, 
пациентов с  высокой оценкой 
по шкале CHA2DS2-VASc, а также 
с высоким риском острого коро-
нарного синдрома или имеющих 
стабильные формы ишемической 
болезни сердца.
Вместе с  тем варфарин все еще 
требуется пациентам, перенес-

шим протезирование клапанов 
сердца, о  чем  говорят отрица-
тельные результаты исследований 
дабигатрана. 
Кроме того, использование варфа-
рина необходимо при тяжелых рев-
матических поражениях клапанов 
сердца, поскольку пока отсутству-
ют данные о действии новых пре-
паратов в такой ситуации.  
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