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В обзоре литературы рассматриваются различные практи-
ческие аспекты применения новых пероральных антикоагу-
лянтов для профилактики ишемического инсульта у
пациентов с фибрилляцией предсердий, в том числе пока-
зания к назначению, выбор дозы, возможность антикоагу-
ляции при угрозе кровотечения, тактика лечения после
ишемического инсульта или транзиторной ишемической
атаки и др.
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Прямые пероральные ингибиторы фактора Ха
(ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) или тром-
бина (дабигатран) постепенно вытесняют варфа-

рин в профилактике ишемического инсульта и других
тромбоэмболических осложнений у больных с фибрил-
ляцией предсердий (ФП). В 2015 году частота их приме-
нения у пациентов с впервые выявленной ФП
превысила частоту назначения антагонистов витамина
К как в Европе, так и в США [1]. В целом применять
новые пероральные антикоагулянты проще, чем варфа-
рин, в связи с отсутствием необходимости в титровании
дозы и мониторировании антикоагулянтного действия
и более редким взаимодействием с другими лекарствен-
ными средствами и пищевыми продуктами. Тем не
менее, при лечении этими препаратами возникают
вопросы или допускаются ошибки, которые нередко
связаны с тем, что врачи ориентируются на свой про-
шлый опыт применения варфарина и других непрямых
антикоагулянтов. В данной статье рассматриваются
практические аспекты лечения новыми прямыми анти-
коагулянтами, которые недавно были обобщены в реко-
мендациях Европейской ассоциации аритмологов [2].

Кому назначать новые прямые антикоагулянты?

Целесообразность антикоагулянтной терапии у пациен-
тов с неклапанной ФП оценивают на основании индек-
са CHA2DS2-VASc (табл. 1) [3], значение которого не

зависит от типа ФП (постоянная или рецидивирующая
форма). Если значение индекса составляет 2 и более,
т.е. при наличии по крайней мере двух факторов риска,
таких как пожилой возраст, артериальная гипертония,
сахарный диабет и др., необходимо назначить перораль-
ный антикоагулянт, в том числе пациентам, перенес-
шим единственный документированный эпизод ФП [4].
Аспирин, особенно в виде монотерапии, по эффектив-
ности в профилактике инсульта у больных с ФП уступа-
ет антикоагулянтам и не имеет особых преимуществ по
безопасности, особенно у пожилых людей, поэтому
применение антиагрегантов обосновано только у
небольшой части пациентов, которые отказываются от
любой антикоагулянтной терапии. Лечение антикоагу-
лянтами нецелесообразно у пациентов в возрасте <65
лет с изолированной формой ФП (CHA2DS2-VASc = 0),
в том числе у женщин, хотя в последнем случае значе-
ние CHA2DS2-VASc составляет 1, так как женский пол
сам по себе служит фактором риска развития инсульта
[2]. Тактика ведения  пациентов с индексом CHA2DS2-
VASc, равным 1, в зарубежных рекомендациях четко не
определена. В руководстве Европейского общества кар-
диологов указано, что у таких больных антикоагулянт-
ная терапия возможна, а решение о ее назначении
следует принимать с учетом риска кровотечений и
предпочтений пациента [2]. Последняя рекомендация
представляется не совсем понятной, так как предпочте-
ния больного все же должны формироваться под
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ТАБЛИЦА 1. Расчет индекса CHA2DS2-VASc

Факторы риска Баллы

C

H
A
D
S
V
A
Sc

Сердечная недостаточность/дисфункция
левого желудочка 
Артериальная гипертония
Возраст ≥75 лет
Сахарный диабет
Инсульт/ТИА/тромбоэмболия
Заболевание сосудов*
Возраст 65-74 года
Женский пол
Максимальное значение

1 

1
2
1
2
1
1
1
9

Примечание: *ИБС, инфаркт миокарда, заболевание перифериче-
ских артерий или бляшка в аорта
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влиянием врача. В американских рекомендациях,
опубликованных в 2014 г., пациентам с пограничным
значением индекса CHA2DS2-VASc предлагается не
назначать антитромботическую терапию, однако все же
отмечена возможность применения пероральных анти-
коагулянтов или аспирина [5]. Таким образом, и
европейские, и американские эксперты допускают воз-
можность антикоагулянтной терапии у пациентов с
индексом CHA2DS2-VASc, равным 1, но не считают ее
обязательной. Тем не менее, в российском руководстве
по диагностике и лечению ФП, разработанном в 2012 г.
под эгидой Российского кардиологического общества,
Всероссийского научного общества аритмологов и
Ассоциации сердечно-сосудистых хирургов России,
терапия пероральными антикоагулянтами рекоменду-
ется всем пациентам с индексом CHA2DS2-VASc, рав-
ном 1 и выше, исключая женщин в возрасте до 65 лет с
изолированной ФП (рис. 1) [6].

На практике врачи далеко не всегда выполняют
рекомендации по антикоагулянтной терапии. Напри -
мер, в регистре GARFIELD-AF в первой когорте, в
которую в разных странах мира были включены более
10000 пациентов с ФП, антикоагулянты не получали
38,0% больных с индексом CHA2DS2-VASc ≥2 [7]. В то

же время антикоагулянты  применяли у 42,5% пациен-
тов, у которых отсутствовали дополнительные факторы
риска ишемического инсульта. По данным регистра
GLORIA-AF, результаты которого были опубликованы
в 2015 году, доля пациентов с ФП и индексом
CHA2DS2-VASc ≥2, не получавших какие-либо анти-
тромботические препараты или принимавших только
аспирин, составила 9,8% в Европе, 21,7% в Северной
Америке и 42,7% в Азии [1]. Приведенные данные сви-
детельствуют о том, что в последние годы частота
назначения антикоагулянтов пациентам с ФП достигла
оптимального уровня в европейских странах, однако
остается недостаточной в других регионах мира.

Новые пероральные антикоагулянты или варфарин?

Условием эффективной терапии варфарином является
регулярный контроль антикоагуляции. Соответственно,
первоначально новые пероральные антикоагулянты
рекомендовали назначать в тех случаях, когда посто-
янное мониторирование международного нормализо-
ванного отношения (МНО) оказывалось невозможным,
например, из-за нежелания пациентов или по другим
причинам, или лечение варфарином не позволяло удер-
живать МНО в терапевтическом диапазоне (2,0-3,0).
Однако в последних рекомендациях Европейского
общества кардиологов указано, что новые пероральные
антикоагулянты целесообразно назначать подавляюще-
му большинству пациентов с ФП, нуждающихся в анти-
коагулянтной терапии [3]. Такие же рекомендации
содержатся и в российском руководстве: “Новые перо-
ральные антикоагулянты более эффективны, безопасны и
удобны в использовании, чем антагонисты витамина К.
Поэтому при наличии показаний к пероральным антикоа-
гулянтам у большинства больных с ФП следует рассмот-
реть применение одного из новых пероральных
антикоагулянтов – либо прямого ингибитора тромбина
(дабигатрана), либо перорального ингибитора фактора
свертывания крови Xa (например, ривароксабана, апикса-
бана) – вместо антагонистов витамина К в подобранной
дозе (МНО 2,0-3,0)” [6]. Основанием для “расширения”
показаний  к применению прямых ингибиторов факто-
ров свертывания крови послужили результаты рандоми-
зированных контролируемых исследований (ROCKET-
AF, RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE, AF-TIMI 48), в
которых препараты этой группы по крайней мере не
уступали антагонистам витамина К по эффективности и
имели преимущества по безопасности. Например, в
исследовании ROCKET-AF терапия ривароксабаном
(Ксарелто) в дозе 20 мг в выборке пациентов, выделен-
ной в соответствии с полученным лечением, привела к
снижению риска развития инсульта и системных эмбо-
лий на 21% по сравнению с варфарином в подобранной
по МНО дозе [8,9]. При этом лечение ривароксабаном
ассоциировалось со снижением риска смертельных и
жизнеугрожающих геморрагических осложнений, а
также геморрагического инсульта (на 41%). Эффек тив -
ность и безопасность ривароксабана в профилактике
инсульта у больных с ФП подтверждены и в исследова-
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Фибрилляция предсердий

Антитромботи-
ческая терапия
не требуется

0

Да

Нет

НПОАК АВК

1 ≥2

Клапанная
ФП 

Оценка риска инсульта 
(шкала CHA2DS2-VASc)

Возраст <65 лет и изолированная 
ФП (включая женщин)

Оценка риска кровотечений  
(шкала HAS-BLED)  

Учесть предпочтения пациента

Пероральная 
антикоагулянтная терапия

Нет

Да

Рис. 1. Показания к антикоагулянтной терапии у пациентов
с ФП. Линия: сплошная - лучший вариант; пунктирная - альтернативный
вариант. НПОАК - новый пероральный антикоагулянт; АВК = антаго-
нист витамина К.
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ниях, которые проводились в обычной клинической
практике [10], в частности в проспективном наблюда-
тельном исследовании XANTUS, в которое в 311 цент-
рах в различных странах мира, включая Россию, были
включены 6784 больных с ФП [11]. В этом исследова-
нии была показана низкая частота как кровотечений,
так и ишемического инсульта при лечении риварокса-
баном. Важность подобных исследований определяется
тем, что они позволяют оценить, насколько результаты
рандомизированных клинических исследований вос-
производятся в обычной клинической практике.
Следует отметить, что исследование XANTUS было
проспективным, что повышает надежность полученных
результатов и позволяет снизить риск ошибок, которые
возможны при ретроспективном анализе. 

Ключевое значение для эффективности варфарина в
профилактике инсульта у пациентов с ФП имеет про-
цент времени нахождения МНО в терапевтическом диа-
пазоне (time within therapeutic range – TTR), т.е. от 2,0 до
3,0. A. Gallagher и соавт. в крупном когортном исследо-
вании оценивали риск ишемического инсульта и
смерти в зависимости от этого показателя [12]. В иссле-
дование были включены 27458 пациентов с ФП, полу-
чавших варфарин (по крайней мере 3 измерения МНО),
и 10449 больных, которым не проводили антитромботи-
ческую терапию. У пациентов с TTR>70% риск разви-
тия инсульта снизился на 79% по сравнению с таковым
у больных со значением этого показателя ≤30% (отно-
сительный риск 0,21; 95% доверительный интервал
[ДИ] 0,18-0,25). Сходные результаты были получены
при анализе смертности пациентов. В исследовании
ROCKET AF среднее значение TTR отличалось в раз-
личных географических регионах: в странах Восточной
Европы, включая Россию, оно составило около 50% и
было ниже, чем в Западной Европе и Канаде/США
[13]. Географическая вариабельность этого показателя в
основном отражала значение процента времени нахож-
дения МНО в пределах <2,0, которое указывает на
неэффективность антикоагуляции. В Канаде/США этот
показатель составлял 19,9%, а в странах Восточной
Европы – 35,2%. При интерпретации этих данных сле-
дует учитывать, что они были получены в контролируе-
мом исследовании, которое проводилось в соответствии
с “жестким” протоколом и предполагало регулярные
визиты пациентов к врачам. В реальной клинической
практике можно ожидать худших результатов монито-
рирования МНО. Например, в регистре ORBIT-AF,
проводившемся в США, было показано, что только 59%
значений МНО при лечении варфарином у 5210 боль-
ных с ФП находились в терапевтическом диапазоне,
причем результаты лечения были хуже всего у пациен-
тов с самым высоким расчетным риском инсульта и
кровотечения [14].

Для прогнозирования результатов применения вар-
фарина предложено использовать индекс SAMe-TT2R2

(табл. 2) [15]. Значение этого индекса >2 (например,
курящая женщина с артериальной гипертонией и при-
знаками атеросклероза коронарных или перифериче-

ских артерий) указывает на низкую вероятность дости-
жения TTR, равного по крайней мере 65% или 70%, при
лечении антагонистами витамина К и, соответственно,
служит дополнительным доводом в пользу выбора
новых непрямых антикоагулянтов. Необходимо под-
черкнуть, что низкое значение индекса SAMe-TT2R2

нельзя считать показанием к применению варфарина, а
высокое значение – противопоказанием к лечению
этим препаратом. Значение индекса может служить
лишь дополнительным ориентиром при назначении
антиоагулянтной терапии.

К возможным недостаткам новых пероральных анти-
коагулянтов нередко относят отсутствие специфических
антидотов. Хотя подобные препараты в настоящее
время разрабатываются и, вероятно, вскоре будут заре-
гистрированы, однако они могут оказаться мало
доступными для российских врачей. Тем не менее, в
случае развития кровотечения на фоне терапии новыми
пероральными антикоагулянтами большинству пациен-
тов достаточно обычного консервативного лечения, так
как самым эффективным “антидотом” является время
(показатели свертывания восстанавливаются в течение
12-24 ч после отмены этих препаратов). Например, в
исследовании XANTUS применение специальных
средств (концентрата протромбинового комплекса, тра-
нексамовой кислоты или этамзилата) для остановки
большого кровотечения потребовалось всего 6 из 6784
больных с ФП, получавших в течение года риварокса-
бан [11].

Как выбрать новый пероральный антикоагулянт? 

В современных руководствах отсутствуют четкие указа-
ния по поводу того, какому новому пероральному анти-
коагулянту следует отдавать предпочтение. Это связано
с двумя обстоятельствами. С одной стороны, эффектив-
ность и безопасность всех препаратов этой группы по
сравнению с варфарином были установлены в крупных
рандомизированных контролируемых исследованиях и
сегодня не вызывают сомнения. С другой стороны, эти
исследования были достаточно неоднородными, а пря-
мые сравнительные исследования новых пероральных
антикоагулянтов не проводились, что не позволяет
делать какие-либо однозначные выводы по поводу их
сравнительной эффективности или безопасности. При
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ТАБЛИЦА 2. Индекс SAMe-TT2R2 

Факторы Баллы

Женский пол
Возраст <60 лет
Медицинский анамнез*
Лечение (препараты, которые могут взаимодействовать 
с варфарином, например, амиодарон)
Курение (в течение предыдущих 2 лет)
Раса (не белая)
Максимальное значение

1
1
1
1

2
2
8

Примечание: *два из следующих: артериальная гипертония, сахар-
ный диабет, коронарная болезнь сердца, инфаркт миокарда, забо-
левание периферических артерий, инсульт в анамнезе, заболевание
легких, дисфункция печени или почек
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выборе препарата обычно предлагается учитывать
“некоторые” характеристики пациентов, привержен-
ность, переносимость и стоимость лечения [6].
Особенности пациентов, которые следовало бы учиты-
вать при назначении нового перорального антикоагу-
лянта, в современных рекомендациях четко не
определены. В российском руководстве отмечено, что в
случае развития острого коронарного синдрома на фоне
приема дабигатрана он может быть заменен на риварок-
сабан или апиксабан, так как в клинических исследова-
ниях частота инфаркта миокарда при применении
первого препарата была несколько выше, чем в группе
варфарина, в то время как ривароксабан и апиксабан
вызывали снижение риска инфаркта миокарда (хотя и
недостоверное) по сравнению с антагонистом витамина
К [6]. Сходные данные были получены при мета-анали-
зе 27 рандомизированных контролируемых исследова-
ний, в которых изучались три новых пероральных
антикоагулянта. Лечение ривароксабаном и апиксаба-
ном ассоциировалось со снижением риска развития
острого коронарного синдрома по сравнению с дабигат-
раном [15]. По мнению экспертов Европейской ассо-
циации аритмологов дабигатран, который в основном
выводится почками, вероятно, не следует считать пре-
паратом первой линии у пациентов с хронической
болезнью почек (ХБП), особенно 3-4 стадии, хотя его
применение возможно у пациентов со стабильной
функцией почек [2]. С точки зрения приверженности к
лечению очевидны преимущества ривароксабана, кото-
рый назначают один раз в день [16].

Что такое “неклапанная” фибрилляция предсердий?

При эхокардиографии у пациентов с ФП нередко
определяются изменения клапанов сердца, поэтому
возникает вопрос, что понимать под термином “некла-
панная” фибрилляция предсердий, которая обосновы-
вает назначение новых пероральных антикоагулянтов.
Неклапанной ФП считают при отсутствии средне-тяже-
лого и тяжелого митрального стеноза (обычно ревмати-
ческого происхождения) или механического протеза
клапанов сердца [2]. Таких пациентов исключали из
исследований новых пероральных антикоагулянтов. В
то же время пациентов с другими изменениями клапа-
нов (например, с митральной регургитацией, умерен-
ным аортальным стенозом) включали в клинические
исследования, а ФП в таких случаях классифицируют
как “неклапанную”. Соответственно, им могут быть
назначены новые пероральные антикоагулянты. Опыт
изучения препаратов этой группы у пациентов с биоло-
гическими протезами клапанов сердца, а также
больных, перенесших реконструктивные операции на
митральном клапане, ограничен. Эксперты Европей -
ской ассоциации аритмологов допускают лечение
новыми пероральными антикоагулянтами у таких паци-
ентов, но рекомендуют отложить их назначение на 3
месяца после имплантации биологического протеза и
на 3-6 месяцев после реконструкции митрального кла-
пана [2].

Можно ли назначать антикоагулянты при угрозе 
кровотечения?

Перед назначением антикоагулянтов пациентам с ФП
следует взвесить риск развития ишемического инсульта
и кровотечений. Для оценки угрозы геморрагических
кровотечений используют шкалу HAS-BLED, которая
предполагает анализ различных факторов риска (арте-
риальная гипертония, нарушение функции почек или
печени, инсульт, кровотечение в анамнезе, лабильное
МНО, возраст старше 65 лет, прием некоторых лекарств
или алкоголя) (табл. 3). Некоторые из них учитываются
и при оценке риска развития инсульта на основании
индекса CHA2DS2-VASc (артериальная гипертония,
инсульт в анамнезе, пожилой возраст), поэтому
увеличение риска инсульта может сопровождаться
более высокой вероятностью кровотечений. Риск
геморрагических осложнений считают высоким при
наличии по крайней мере 3 из перечисленных факторов
риска. Само по себе высокое значение индекса HAS-
BLED не является основанием для отказа от антикоагу-
лянтной терапии [3,6], а некоторые факторы риска
могут быть модифицированы, например, отмена несте-
роидных противовоспалительных препаратов (или по
крайней мере ограничение их применения), способ-
ствующих развитию язвы желудка и подавляющих агре-
гацию тромбоцитов, или адекватное лечение
артериальной гипертонии. В клинической практике по
крайней мере треть пациентов с ФП принимают анти-
коагулянты в сочетании с аспирином, хотя подавляю-
щее большинство из них, в том числе страдающих
стабильной коронарной болезнью сердца, не нуждаются
в комбинированной антитромботической терапии
(исключение составляют пациенты, перенесшие острый
коронарный синдром или стентирование артерий менее
1 года назад) и могут принимать только новый перо-
ральный антикоагулянт [2]. Тем более терапия двумя

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

22 КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ И ТЕРАПИЯ, 2016, 25 (1)

ТАБЛИЦА 3. Индекс риска кровотечений HAS-BLED
Клиническая характеристика Баллы

H 
A 
S 
B 
L 
E 
D 

Гипертония
Нарушение функции печени или почек (по 1 баллу)
Инсульт
Кровотечение
Лабильное МНО
Возраст >65 лет
Лекарства или алкоголь (по 1 баллу) 
Максимальное значение 

1 
1 или 2 
1 
1 
1 
1 
1 или 2 
9

Примечание: Гипертония – систолическое АД >160 мм рт. ст.,
нарушение функции почек – диализ, трансплантация почки или
сывороточный креатинин ≥200 ммоль/л, нарушение функции
печени – хроническое заболевание печени (например, цирроз) или
биохимические признаки серьезного поражения печени (напри-
мер, уровень билирубина по крайней мере в 2 раза выше верхней
границы нормы в сочетании с повышением активности
АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы более чем в 3 раза по сравнению с
верхней границей нормы и т.д.), кровотечение – кровотечение в
анамнезе и/или предрасположенность к кровотечению, лабильное
МНО – нестабильное/высокое МНО или недостаточный срок
сохранения МНО в целевом диапазоне (например, <60% времени),
лекарства/алкоголь – сопутствующий прием лекарств, таких как
антитромбоцитарные препараты, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, или злоупотребление алкоголем.
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антитромботическими препаратами необоснована при
высоком риске геморрагических осложнений. После
кровотечения, развившегося на фоне антикоагулянтной
терапии, врачи нередко переводят пациентов с перо-
ральных антикоагулянтов на аспирин, считая его более
безопасным. Мнение о лучшей переносимости аспири-
на по сравнению с новыми пероральными антикоагу-
лянтами не соответствует действительности, а по
эффективности он существенно уступает последним.
Например, в исследовании AVERROES, в котором
сравнивали апиксабан и аспирин у 5599 больных с ФП,
частота больших кровотечений, в том числе внутриче-
репных, достоверно не отличалась между двумя группа-
ми, в то время как риск развития ишемического
инсульта и системных эмболий в группе апиксабана
был в 2 раза ниже, чем при лечении аспирином [17]. 

Среди больших геморрагических осложнений, разви-
вающихся при лечении антикоагулянтами, преобладают
желудочно-кишечные кровотечения. В некоторых ран-
домизированных клинических исследованиях риск их
развития при лечении новыми пероральными антикоа-
гулянтами был выше, чем в группе варфарина. Однако
при мета-анализе когортных исследований при приме-
нении ривароксабана не было выявлено увеличения
риска желудочно-кишечных кровотечений, в то время
как при лечении дабигатраном он был повышен только
при назначении дозы 150 мг два раза в сутки [18]. По
мнению ведущих экспертов, занимающихся изучением
ФП [19]: (1) желудочно-кишечное кровотечение, даже
на фоне антикоагуляции, обычно не приводит к смерти
или стойкой инвалидизации, поэтому решение об анти-
коагулянтной терапии следует при нимать в основном с
учетом необходимости профи лактики инсульта; (2) тер-
мин “высокий риск желудочно-кишечного кровотече-
ния” неопределенный; например, у пациентов с
кровотечением из язвы, ассоциированной с Helicobacter
pylori, высокий риск отсутствует после рубцевания язвы
и эрадикации микроорганизма; (3) риск желудочно-
кишечного кровотечения увеличивается при одновре-
менном применении антитромбоцитарных препаратов,
включая аспирин; (4) лечение новыми пероральными
антикоагулянтами может быть возобновлено после
остановки кровотечения. Таким образом, у пациентов с
реальной или мнимой угрозой желудочно-кишечного
кровотечения не следует отказываться от антикоагу-
лянтной терапии. Однако в таких случаях нецелесооб-
разно одновременно назначать аспирин или другие
препараты, повышающие риск кровотечения. При
необходимости могут быть использованы ингибиторы
протонной помпы.

Выбор дозы новых пероральных антикоагулянтов

Дозу варфарина подбирают индивидуально на основа-
нии МНО, в то время как новые пероральные антикоа-
гулянты назначают в фиксированных дозах. Измерять
МНО при лечении последними не имеет смысла [2].
Тем более нельзя  использовать результаты его измере-
ния для выбора дозы или решения каких-то других

практических вопросов, например, оценки риска кро-
вотечений. Мониторирование других показателей свер-
тывания крови при лечении новыми пероральными
антикоагулянтами также нецелесообразно, так как кри-
терии их оценки четко не определены [2]. Необходимо
учитывать, что схемы дозирования новых пероральных
антикоагулянтов по различным показаниям отличают-
ся. Ривароксабан у пациентов с неклапанной ФП при-
меняют в дозе 20 мг один раз в день, дабигатран – в
дозе 150 мг два раза в день, апиксабан – в дозе 5 мг два
раза в день. Менять рекомендуемые в инструкции дозы
не следует, так как их эффективность и безопасность
установлены в рандомизированных контролируемых
исследованиях. Нельзя также ориентироваться на дозы,
зарегистрированные по другим показаниям. Врачи
нередко занижают дозы новых пероральных антикоагу-
лянтов, стремясь обезопасить пациентов от кровотече-
ний, хотя подобная практика чревата увеличением
частоты тромбоэмболических осложнений, а судить о
безопасности и эффективности более низких доз новых
пероральных антикоагулянтов у пациентов с неклапан-
ной ФП сложно, так как они не изучались в соответ-
ствующих клинических исследованиях. При оценке
баланса между пользой и риском необходимо учиты-
вать, что угрожающие жизни кровотечения при лечении
антикоагулянтами встречаются редко, в то время как
ишемический инсульт, развившийся при неадекватной
коагуляции, может привести к инвалидизации и смерти
пациента. По данным канадского исследования [20],
пациенты чаще отклоняются от рекомендуемой схемы
дозирования при назначении препаратов, которые сле-
дует принимать два раза в день. Около трети больных с
ФП сообщили, что они принимают дабигатран или
апиксабан один, а не два раза в день, как указано в
инструкции по применению. Вероятно, это отражает
желание сделать терапию более удобной, так как при-
верженность к лечению ривароксабаном, который
назначают один раз в день, была выше, а доля паци -
ентов, рассматривающих возможность прекращения
антикоагулянтной терапии, при применении этого пре-
парата была достоверно ниже (8%), чем при лечении
дабигатраном (18%) или апиксабаном (27%). 

Новые пероральные антикоагулянты частично выво-
дятся почками (в большей степени – дабигатран и в
меньшей – ривароксабан и апиксабан), поэтому их
дозы снижают у пациентов с ХБП. Рекомендуемая доза
ривароксабана у пациентов с клиренсом креатинина
менее 50 мл/мин (примерно соответствует 3 стадии
ХБП) составляет 15 мг один раз в день [19]. Эффек -
тивность и безопасность этой дозы были установлены
проспективно в исследовании ROCKET AF, в котором
пациентов с ФП стратифицировали по клиренсу креа-
тинина и выбирали соответствующую дозу препарата.
При снижении дозы апиксабана до 2,5 мг два раза в
сутки учитывают не только функцию почек (концентра-
ция креатинина в плазме ≥1,5 мг/дл, или 133 ммоль/л),
но и возраст (80 лет и старше) и массу тела (60 кг и
менее) [20]. В инструкции по применению дабигатрана
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указано, что основаниями для снижения дозы до 110 мг
два раза в сутки по усмотрению врача могут служить
возраст 65 лет и старше, снижение клиренса креатини-
на до 30-50 мл/мин, лечение ингибиторами Р-глико-
протеина (амиодароном, хинидином или верапамилом),
увеличивающими экспозицию препарата, или желудоч-
но-кишечное кровотечение в анамнезе [21]. Некоторую
неопределенность вызывают слова “по усмотрению
врача”, так как не совсем понятно, следует ли все-таки
снижать дозу в указанных случаях и если да, то когда.

В контролируемых клинических исследованиях у
больных с ХБП 3 стадии новые пероральные антикоагу-
лянты по эффективности и безопасности по крайней
мере не уступали варфарину и могут быть альтернати-
вой последнему [22]. Дабигатран не рекомендуется при-
менять у пациентов с клиренсом креатинина <30
мл/мин. Ривароксабан и апиксабан в сниженных дозах
могут быть использованы у пациентов с ХБП не только
3, но и 4 стадии, хотя их польза у пациентов с более
тяжелым нарушением функции почек не установлена.
Все новые пероральные антикоагулянты противопока-
заны больным, получающим лечение диализом.

Ишемический инсульт и транзиторная 
ишемическая атака

Антикоагулянтная терапия приводит к снижению, но
не полному устранению риска развития ишемического
инсульта. Кроме того, у части больных с ФП инсульт
или транзиторная ишемическая атака (ТИА) развивают-
ся до назначения антикоагулянтов. Оптимальные сроки
возобновления или назначения антикоагулянтной
терапии после ТИА или ишемического инсульта в кли-
нических исследованиях не изучались. Эксперты
Европейской ассоциации аритмологов предлагают при-
держиваться правила “1-3-6-12 дней” [2]. У пациентов с
ТИА, развившейся на фоне ФП, пероральные антикоа-
гулянты могут быть назначены в первый день. Если
пациент уже получает лечение антикоагулянтами, то
оно должно быть продолжено. У пациентов с легким
инсультом (<8 баллов по шкале NIHSS) терапия перо-
ральными антикоагулянтами может быть начата через 3
дня или после исключения внутричерепного кровотече-
ния с помощью компьютерной (КТ) или магнитно-
резонансной томографии (МРТ). У пациентов со
средне-тяжелым (8-16 баллов по шкале NIHSS) или
тяжелым (>16 баллов по шкале NIHSS) инсультом
антикоагулянтную терапию начинают или возобнов-
ляют через 5-7 дней и 12-14 дней, соответственно. В
последнем случае необходимо повторно проводить КТ
или МРТ для исключения геморрагической трансфор-
мации ишемического инсульта. Пациентам с ФП и лег-
ким или среднетяжелым атеросклерозом сонных
артерий, как и стабильной коронарной болезнью серд-
ца, показано лечение только пероральными антикоагу-
лянтами без антиагрегантов. При наличии тяжелого
стеноза следует провести оперативное вмешательство, а
не стентирование, что позволяет избежать высокого

риска кровотечений на фоне лечения тремя антитром-
ботическими препаратами после стентирования.

Заключение

В статье, конечно, рассматриваются далеко не все прак-
тические аспекты применения новых пероральных
антикоагулянтов. Например, отдельного обсуждения
заслуживает проблема лечения этими препаратами в
сочетании с аспирином и другими антиагрегантами у
больных, перенесших острый коронарный синдром или
стентирование коронарных и других артерий. Важное
значение имеют тактика применения антикоагулянтов у
пациентов, нуждающихся в плановых или неотложных
хирургических вмешательствах, переход с одного анти-
коагулянта на другой, ошибки при применении (напри-
мер, пропуск дозы), возможность взаимодействия с
другими лекарственными средствами, сроки возобнов-
ления антикоагуляции после состоявшегося кровотече-
ния и т.п. Ответы на некоторые из этих вопросов
можно найти в инструкциях по применению соответ-
ствующих препаратов, хотя многие аспекты антикоагу-
лянтной терапии нуждаются в дальнейшем изучении.
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New oral anticoagulants in atrial fibrillation: 
practical considerations

S.V. Moiseev

The review of literature summarizes the different practical
issues of new oral anticoagulants administration for preven-
tion of ischemic stroke in atrial fibrillation, e.g. indications for
treatment, choice of dosage, anticoagulation in patients with
increased risk of bleeding, previous stroke or transient
ischemic attack etc.
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