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РЕЗЮМЕ
Основной задачей ведения больных с фибрилляцией пред-

сердий (ФП) является эффективная профилактика ишемиче-
ского инсульта. Для этого могут использоваться непрямые и 
прямые пероральные антикоагулянты. Выбор антикоагулянта 
должен быть основан на комплексной оценке целого ряда 
факторов – наличия значимой патологии клапанного аппа-
рата сердца, функции почек, потенциальных лекарственных 
взаимодействий, риска развития осложнений антикоагу-
лянтной терапии. Индивидуальная оценка профиля тромбо-
эмболического и геморрагического рисков, в значительной 
степени определяемая возрастом, может помочь выбрать 
антикоагулянт, обладающий в конкретной клинической ситу-
ации максимальной эффективностью при минимальном ри-
ске осложнений. У пациентов моложе 75 лет, при отсутствии 
противопоказаний к использованию прямых пероральных 
антикоагулянтов (ППАК), препаратом выбора может быть да-
бигатран, назначаемый в дозе 150 мг 2 р/д.

Ключевые слова: профилактика инсульта, фибрилляция 
предсердий, сердечно-сосудистые заболевания, новые перо-
ральные антикоагулянты.

SUMMERY
The main objective of the management of patients with atrial 

fibrillation (AF) is an effective prevention of ischemic stroke. For 
this purpose indirect and direct oral anticoagulants may be used. 
The choice of anticoagulant should be based on a comprehensive 
assessment of a number of factors – the presence of significant 
valvular disease, kidney function, potential drug interactions, risk 
of complications of anticoagulant therapy. Individual assessment 
of the profile of thromboembolic and hemorrhagic risks are largely 
determined by the age, can help choose an efficient anticoagulant 
with minimal risk of complications. In patients younger than 75 
years, in the absence of contraindications to the use of direct oral 
anticoagulants, the drug of choice can be dabigatran, administered 
at a dose of 150 mg 2 b.i.d.

Keywords: prevention of stroke, atrial fibrillation, cardiovascular 
disease, new oral anticoagulants.
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Сегодня является общепринятым подход к профилактике 
тромбоэмболических осложнений, в соответствие с кото-
рым больным с фибрилляцией предсердий (ФП), имеющим 
умеренный и высокий риск развития ишемического инсульта 
(ИИ), должна быть назначена терапия пероральными антико-
агулянтами на неопределённо долгий срок [1]. Выбор анти-
тромботической терапии должен быть основан на абсолют-
ных рисках инсульта/тромбоэмболии и кровотечения, а также 
совокупного клинического преимущества для конкретного 
пациента. Возможно использование антагонистов витамина 
К (в РФ, как правило, назначается варфарин) или прямых 
пероральных антикоагулянтов (ППАК): ингибитора тромби-
на (дабигатран) или ингибиторов Ха фактора (ривароксабан, 
апиксабан). 

С одной стороны, каждый из этих препаратов, в рамках 
крупных клинических исследований (КИ), продемонстриро-
вал благоприятный профиль эффективности и безопасности 
в профилактике тромбоэмболических осложнений (ТЭО). С 
другой стороны, тщательный анализ результатов научных и 
клинических исследований, данных проспективных регистров 
позволяет выявить определенные преимущества и ограниче-
ния каждого из антикоагулянтов, проявляющиеся у опреде-
ленных категорий больных. При выборе препарата следует 
иметь в виду, что в настоящее время практически отсутству-
ют проспективные данные о применении ППАК у пациентов 
с тяжелой почечной недостаточностью, значимой клапанной 
патологией, после кардиохирургических операций, стентиро-
вания. Соответственно, у данных категорий больных предпо-
чтения следует отдавать АВК, по крайней мере, до окончания 
соответствующих КИ. 

В настоящее время предложен целый ряд схем выбора 
перорального антикоагулянта [2], [3], [4], [5]. В их основу 
положена индивидуальная оценка тромбоэмболического 
и геморрагического рисков, возраста больного, оценка со-
путствующих заболеваний и принимаемых лекарственных 
препаратов, почечной функции, предпочтений больного, 
возможности адекватного лабораторного мониторинга. Огра-
ничением подобного подхода является отсутствие общепри-
нятых валидированных шкал оценки геморрагического ри-
ска на фоне применения прямых пероральных ингибиторов 
гемостаза. Широко известная шкала HAS-BLED разработана 
и предназначена только для оценки геморрагического риска 
на фоне приема варфарина, использование ее для ППАК под-
вергается вполне обоснованной критике. В последнее время 
появились две шкалы – ABC [6] и ORBIT [7], предсказатель-
ная ценность которых для ППАК оказалась выше, чем у шка-
лы HAS-BLED. Шкалы были валидированы на ограниченном 
числе пациентов, из клинических исследований с дабигатра-
ном и апиксабаном (шкала АВС) и ривароксабаном (шкала 
ORBIT). Для дабигатрана и апиксабана важными факторами 
риска развития кровотечений являлись сниженный уровень 
гемоглобина/гематокрита, наличие кровотечений в анамне-
зе, возраст 76 лет и старше, нарушение функции почек (СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2), уровни биомаркеров (цистатин С и 
высокочувствительный тропонин I). Для ривароксабана – сни-
женный уровень гемоглобина/гематокрита/анамнез анемии, 
наличие предшествующих кровотечений, возраст старше 75 
лет, нарушение функции почек (СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2), 
прием антиагрегантов.

Конечно, в настоящее время недостаточно клинических 

данных, позволяющих рекомендовать широкое использова-
ние этих шкал, но обращает на себя внимание очень значи-
тельный вклад возраста (моложе или старше 75 лет) в риск 
развития кровотечений на ППАК и этот фактор необходимо 
уже сейчас учитывать при выборе антикоагулянта. Правиль-
ная оценка данных КИ с дабигатраном [8], апиксабаном [9] и 
ривароксабаном [10] позволит выбирать ППАК, обладающий 
максимально благоприятным профилем эффективность/без-
опасность у больных моложе 75 лет. Целью настоящей рабо-
ты является анализ современных данных, позволяющих вы-
брать антикоагулянт таким больным.

Возраст и ФП

Несмотря на четкую связь распространенности ФП с возрас-
том, доля относительно молодых (моложе 75 лет) пациентов 
составляет минимум 50%, как по данным КИ, так и согласно 
результатам российских и международных регистров. В ис-
следованиях RE-LY [11], ROCKET [10] и ARISTOTLE [9] доля 
таких больных составляла 60%, 56% и 69%, соответственно. 
В крупном международном регистре GARFIELD, среди более 
чем 10 000 пациентов, включенных в первую когорту, 61,5% 
больных оказались моложе 75 лет [12]. Подобное распреде-
ление по возрастным категориям отмечается и в условиях 
российской «реальной» клинической практики. Так, в реги-
стре РЕКВАЗА [13], включившем 530 амбулаторных больных 
с ФП и множественной коморбидной патологией, доля паци-
ентов до 75 лет составила 51,9%. 

Таким образом, минимум в половине всех случаев ведения 
больных с ФП, клиницист имеет дело с решением вопроса о 
назначении антитромботической терапии больным моложе 75 
лет. Ниже приводятся основания для формулирования пред-
почтения при выборе антикоагулянта из имеющихся на сегод-
няшний день лекарств.

ОСНОВАНИЯ ДЛЯ ВЫБОРА АНТИТРОМБОТИЧЕСКОГО ПРЕ-
ПАРАТА

I. Оценка риска развития ТЭО

Если у пациента с ФП имеются ревматические пороки серд-
ца, протезы клапанов сердца (механические или биологи-
ческие) или ГКМП – риск ТЭО оценивается как высокий, нет 
необходимости в дополнительном расчете тромбоэмболиче-
ского риска. 

Во всех остальных случаях проводится оценка риска раз-
вития ТЭО по значению индекса CHA2DS2-VASc (табл. 1). При 
значении CHA2DS2-VASc = 0 баллов у мужчин и 1 балл у жен-
щин риск оценивается как низкий, 1 балл (мужчины) и 2 балла 
(женщины) – умеренный, ≥2 баллов у мужчин и ≥3 баллов у 
женщин – высокий.

Все пациенты с ФП, имеющие умеренный или высокий риск 
развития ТЭО (ревматические пороки сердца, любые типы 
протезов клапанов, ГКМП или значение индекса CHA2DS2-
VASc≥1 у мужчин и ≥2 у женщин) являются кандидатами для 
назначения пероральной антикоагулянтной терапии [14]. 
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II. Оценка противопоказаний к назначению антикоагулянтов

Принципы оценки противопоказаний представлены в та-
блице 2. 

При наличии любого абсолютного противопоказания – на-
значение антикоагулянтов невозможно, при наличии отно-
сительных противопоказаний – индивидуальное решение, 
желательно после проведения мультидисциплинарного кон-
силиума.

Окончательное суждение о назначении длительной перо-
ральной антикоагулянтной терапии, сумма рекомендаций 
Российского [1] и Европейского [14, 15] кардиологических 
обществ, а также Американской ассоциации сердца/Амери-
канской коллегии кардиологов [16] представлена в таблице 3. 

III. Выбор антикоагулянта – сложная комплексная задача, 
решение которой, помимо выделения пациентов моложе 75 
лет, требует оценки целого ряда факторов (табл. 1).

1. Сопутствующая патология – оценить наличие у пациента 
с ФП клапанной патологии, кардиомиопатии, острого коронар-
ного синдрома, эндоваскулярных вмешательств в анамнезе 

Таблица 1. Шкала CHA2DS2-VASc

Параметр Баллы

Застойная сердечная недостаточность или снижение фракции выброса левого желудочка ≤40% 1

Артериальная гипертензия (любые степень/стадия/риск) 1

Возраст ≥75 лет 2

Сахарный диабет 1

Инсульт / транзиторная ишемическая атака / артериальная тромбоэмболия в анамнезе 2

СС заболевание [инфаркт миокарда в анамнезе, заболевания периферических артерий, атероматоз аорты] 1

Женский пол 1

Возраст 65-74 года 1

Таблица 2. Оценка противопоказаний к назначению пероральных антикоагулянтов

Абсолютные Да/нет Относительные Да/нет

Продолжающееся кровотечение Геморрагический инсульт (7 дней и более)

Геморрагический инсульт (менее 7 дней) Ишемический инсульт (3-28 дней)

Ишемический инсульт (менее 3 дней)
Гемофилия/геморрагические диатезы/ тромбоцито-
пения/анемия/дефицит пр. С и S/ др. болезни крови

Документированная аллергия Опухоль/травма спинного мозга

ХБП 5 (для ППАК) 
Операция/ биопсия 
в предшествующие 6 нед., пункция артерии

Печёночная недостаточность (класс С по Чайлд-Пью) Внутренние кровотечения в предшествующие 3 мес.

Цирроз печени 
с ВРВ пищевода/печеночная недостаточность

Аневризма аорты, перикардит, 
инфекционный эндокардит

Злокачественные новообразования

Неконтролируемая АГ

Беременность, менструации

Склонность к падениям/травмоопасная деятельность

Таблица 3. Показания к назначению антитромботической 
терапии при ФП

Механические или биологические протезы клапанов 
сердца, ревматические пороки сердца, ГКМП – всем 
без противопоказаний должны быть назначены анти-
коагулянты

I A

CHA2DS2-VASc = 1 (мужчины) или 2 (женщины) на 
основании оценки риска кровотечения и предпочте-
ний пациента следует рассмотреть использование 
антикоагулянтов при отсутствии противопоказаний

IIa A

CHA2DS2-VASc ≥2 (мужчины) ≥3 (женщины) реко-
мендуется антикоагулянт при отсутствии противопо-
казаний

I A

Если пациенты отказываются принимать любые анти-
коагулянты: рассмотреть двойную антитромбоцитар-
ную терапию – ацетилсалициловую кислоту 75-100 
мг + клопидогрел 75 мг (при низком риске крово-
течения), или, при высоком геморрагическом риске, 
монотерапию ацетилсалициовой кислотой 75-325 мг

IIa B
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Досрочное завершение исследования RE-ALGIN с дабига-
траном [17], увеличивавшим по сравнению с варфарином как 
тромбоэмболический, так и геморрагический риски у паци-
ентов с механическими протезами клапанов сердца, привела 
к формулировке строгих ограничений использования ППАК 
у пациентов с клапанной патологией. Согласно рекоменда-
циям экспертов Европейской ассоциации сердечного ритма 
от 2015 года [18], ППАК не должны назначаться пациентам 
с ФП, имеющим механические протезы клапанов сердца (в 
любой позиции) или умеренный/тяжелый митральный стеноз 
ревматического генеза. По нашему мнению, сюда же следует 
отнести больных с любыми ревматическими пороками, так 
как принципиально иной механизм тромбообразования (пре-
имущественно воспалительный компонент), отсутствие ре-
зультатов проспективных исследований, делает ненадежным 
использование ППАК в этом случае.

В целом ряде других ситуаций, например, при наличии 
биологических протезов, тяжелого аортального стеноза не-
ревматического генеза, гипертрофической кардиомиопатии, 
выполнении вальвулопластики, назначение ППАК возможно, 
но не является целесообразным (табл. 4). ППАК не должны 
быть препаратами первого выбора, назначаются только при 
доказанной невозможности адекватной терапии варфари-
ном. Следует помнить, что даже у малоподвижных больных 
возможно организовать контроль МНО, например, используя 

портативные коагулометры.
В настоящее время, к группе «ограниченного» назначения 

ППАК относятся также пациенты, требующие сочетания анти-
коагулянтной и антиагрегантной терапии – перенесшие ОКС 
или эндоваскулярное артериальное вмешательство в течение 
последних 12 месяцев. Такие ограничения связаны с отсут-
ствием проспективных данных по ППАК. В настоящее время 
проводятся исследования с дабигатраном, ривароксабаном 
и апиксабаном у больных, подвергнутых коронарному стен-
тированию, до окончания которых рекомендуется преиму-
щественно использовать варфарин (табл. 4). Выбор ППАК в 
качестве препарата первой линии возможен у пациентов, по-
лучавших ППАК до ОКС, так как подбор дозы варфарина на 
фоне смены антикоагулянта может сопровождаться избыточ-
ным риском развития кровотечений [18]. 

При отсутствии ограничений, перечисленных в таблице 4, 
эксперты Российского и Европейского кардиологических 
обществ [1, 14] рекомендуют использовать ППАК у всех паци-
ентов, ранее не получавших антикоагулянты. Альтернативной 
схемой выбора может служить оценка вероятности качества 
контроля МНО (время поддержания МНО в целевом диапа-
зоне более 60%) с использованием шкалы SAMe-TT2R (табл. 
5). Если по этой шкале пациент набирает более 2 баллов, ве-
роятность хорошего контроля МНО в рутинной клинической 
практике низкая [19]. В такой ситуации может быть выбран 

Таблица 4. Возможности использования ППАК при различной сопутствующей патологии

Заболевание Возможность назначения ППАК

Механические клапаны Однозначно нет, только АВК

Ревматический порок сердца Однозначно нет, только АВК

Легкий/умеренный порок другого типа (не ревматического ге-
неза)

Возможно, без существенных ограничений

Тяжелый аортальный стеноз (не ревматического генеза) Назначение ППАК только при доказанной невозможности 
адекватного контроля МНО (проспективных данных по приме-
нению ППАК не достаточно)

Биологические протезы Первые 3 месяца после протезирования – только варфарин. 
Через 3 месяца после протезирования, при доказанной невоз-
можности адекватного контроля МНО, возможен переход на 
ППАК (нет данных проспективных исследований)

Валвулопластика митрального клапана (порок не ревматиче-
ского генеза)

Первые 3-6 месяцев после валвулопластики – только варфа-
рин. Через 3-6 месяца после валвулопластики, при доказанной 
невозможности адекватного контроля МНО, возможен пере-
ход на ППАК (нет данных проспективных исследований)

Гипертрофическая кардиомиопатия Назначение ППАК только при доказанной невозможности 
адекватного контроля МНО (данных по применению ППАК не 
достаточно)

Чрескожная пластика/имплантация аортального клапана (по-
рок не ревматического генеза)

Назначение ППАК (возможно в сочетании с антиагрегантами) 
только при доказанной невозможности адекватного контроля 
МНО (данных по применению ППАК не достаточно)

ОКС в течение последних 12 месяцев (независимо от типа ОКС 
и терапевтической стратегии) 

Предпочтительно назначение варфарина (целевое МНО 2,0-
2,5) в сочетании с антиагрегантными препаратами. Выбор 
ППАК – при невозможности адекватной терапии варфарином 
или у пациентов, получавших ППАК до развития ОКС

Эндоваскулярные артериальные вмешательства (плановые и 
экстренные)

Предпочтительно назначение варфарина (целевое МНО 2,0-
2,5) в сочетании с антиагрегантными препаратами. Выбор 
ППАК – при невозможности адекватной терапии варфарином 
или у пациентов, получавших ППАК до вмешательства
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один из ППАК [18] или предприняты дополнительные усилия, 
повышающие качество контроля (наблюдение в условиях 
антикоагулянтного кабинета, самоконтроль МНО при помощи 
портативных коагулометров). Например, в работе J. Skov с 
соавт. [20] продемонстрировано, что данная шкала не пред-
сказывает плохого контроля МНО у пациентов, наблюдаемых 
в антикоагулянтной клинике. Следует иметь в виду, что до на-
стоящего момента шкала SAMe-TT2R не была валидирована 
в условиях российского здравоохранения. Если пациент уже 
получает терапию АВК и хорошо контролирует МНО (время в 
целевом диапазоне более 70%), замена варфарина на ППАК 
считается нецелесообразной.

Таблица 5. Шкала SAMe-TT2R

Параметр Баллы

Женский пол 1

Возраст моложе 60 лет 1

>2 заболеваний заболевания (АГ, СД, ИБС, ХСН, 
атеросклероз сосудов нижних конечностей, забо-
левания легких, печени или почек) 

1

Стратегия поддержания ритма (использование 
антиаритмических препаратов – амиодарон)

1

Курение в настоящее время 2

Не белая раса 2

2. Функция почек – обязательно оценить всем больным пе-
ред назначением антикоагулянта. Согласно официальных ин-
струкций по применению ППАК, необходимо проводить оценку 
клиренса креатинина (по формуле Кокрофта-Голта), согласно 
рекомендаций Европейской ассоциации сердечного ритма по 
практическому использованию ППАК – оценку скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI [18]. 

Если расчётная СКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2 – все ППАК за-
прещены, возможно назначение варфарина, но предпочтение 
следует отдать парентеральным антикоагулянтам, особенно у 
пациентов на гемодиализе. 

Если расчётная СКФ 15-29 мл/мин/1,73 м2 – рекоменду-
ется выбор варфарина. Только при доказанной невозмож-
ности адекватной терапии АВК - назначение сниженных доз 
ривароксабана или апиксабана. Выбирая ППАК у пациентов 
с тяжелой степенью почечной дисфункцией следует иметь 
в виду, что разрешение использовать сниженные дозы кса-
банов основано на фармакокинетических экстраполяциях, 
проспективные данные о безопасности и эффективности от-
сутствуют.

Если расчётная СКФ более 30 мл/мин/1,73 м2 – возможен 
выбор АВК или любого из ППАК. Существует ошибочное мне-
ние, что при умеренном снижении СКФ (30-50 мл/мин/1,73 
м2) предпочтение следует всегда отдавать ривароксабану или 
апиксабану, так как дабигатран на 80% выводится почками. 
Это положение не поддерживается экспертами ведущих евро-
пейских и американских кардиологических обществ [18] [14] 
[15] [16]. Анализ данных исследования RE-LY продемонстри-
ровал как высокую эффективность, так и безопасность назна-
чения обеих доз дабигатрана пациентам с умеренным сниже-
нием СКФ [21]. Более того, обе дозы дабигатрана оказались 
эффективнее варфарина в профилактике прогрессирования 
почечной дисфункции. Нефропротективный эффект даби-

гатрана зарегистрирован как в целом среди всех больных, 
включенных в исследование RE-LY, так и среди подгруппы 
больных с сахарным диабетом [22]. К 30 месяцу наблюдения, 
степень снижения СКФ у пациентов на варфарине составила 
-3,68±0,24 мл/мин, на дабигатране 110 мг – 2,57±0,24 мл/мин 
(р=0,0009 для сравнения с варфарином), на дабигатране 150 
мг – 2,46±0,23 мл/мин (р=0,0002 для сравнения с варфари-
ном). Вероятность снижения СКФ более чем на 25% оказа-
лась достоверно ниже для обеих доз дабигатрана, по сравне-
нию с варфарином – снижение относительного риска на 19% 
(ОШ 0,81, ДИ 0,69-0,96, р=0,017) для дабигатрана в дозе 110 
мг 2 р/д и на 21% (ОШ 0,79, ДИ 0,68-0,93, р=0,0056) для да-
бигатрана в дозе 150 мг. Таким образом, дабигатран, наравне 
с другими ППАК, может быть назначен пациенту с умеренным 
снижением функции почек (СКФ более 30 мл/мин/1,73 м2). 
Перед назначением любого ППАК, особенно у больных со 
сниженной СКФ, требуется тщательная оценка всех факто-
ров, оказывающих влияние на концентрацию антикоагулянта.

3. Если выбран один из ППАК – оценить факторы, влияю-
щие на концентрацию антикоагулянта. Наиболее удобно ис-
пользовать таблицы, предложенные экспертами Европейской 
ассоциации сердечного ритма [18]. Помимо лекарственных 
взаимодействий (табл. 6), необходимо оценить целый ряд до-
полнительных факторов (табл. 7), также оказывающих вли-
яние на концентрацию препаратов в плазме. Пользоваться 
этими таблицами очень просто: если врач видит красный цвет 
– назначать препарат нельзя, нужно выбрать другой ППАК (не 
дающий красного цвета) или использовать варфарин. Оран-
жевое поле означает значимое взаимодействие и требует 
обязательного снижения дозы дабигатрана до 110 мг 2 р/д. 
Желтый цвет (назначение с осторожностью) – ППАК назна-
чается в обычной дозе, если желтое поле одно. Если присут-
ствует два желтых поля – обсудить снижение дозы ППАК, а 
лучше выбрать другой ППАК, не дающий двух желтых полей, 
или назначить варфарин. Серый цвет (данных недостаточно) 
– следует избегать назначения, заменить на другой ППАК с 
известным лекарственным взаимодействием или назначить 
варфарин. 

4. Выбор антикоагулянта в зависимости от возраста
При отсутствии ограничений, указанных в таблице 4, при 

отсутствии значимых фармакокинетических/фармакодина-
мических взаимодействий (табл. 6 и 7), у пациентов, имею-
щих нормальную или умеренно сниженную функцию почек 
(СКФ более 30 мл/мин/1,73 м2) целесообразно выбирать один 
из ППАК. Выбор ППАК обусловлен низким качеством контро-
ля МНО в условиях «реальной» клинической практики, отно-
сительно низкой приверженностью больных к длительному 
приему варфарина. Выбирая между дабигатраном, риварок-
сабаном или апиксабаном, помимо обсужденных в пункте 3 
правил (избегать препаратов с двумя «желтыми» полями или 
неизвестными «серыми» взаимодействиями), следует оцени-
вать доступность препарата, возможность адекватно соблю-
дать режим дозирования, а также индивидуальный профиль 
эффективности и безопасности антикоагулянта, в значитель-
ной степени, определяемый возрастом больного.

Согласно данным исследования ROCKET AF, ривароксабан 
оказался сопоставим с варфарином по эффективности в про-
филактике ишемического инсульта и системных эмболий, не 
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уступал по числу тяжелых и клинически значимых кровоте-
чений, реже приводил к развитию внутричерепных кровоте-
чений (ВЧК), увеличивал риск развития желудочно-кишечных 
кровотечений (ЖКК) [23]. Анализ профиля эффективность/
безопасность ривароксабана не выявил достоверных разли-
чий у пациентов различных возрастных категорий (в отличии 
от других ППАК), результаты применения препарата у лиц мо-
ложе 75 лет соответствовали общим результатам исследова-

ния ROCKER-AF. Так, ривароксабан, назначенный больным с 
ФП моложе 75 лет, не выигрывал у варфарина по эффектив-
ности и риску развития тяжелых кровотечений, снижал число 
ВЧК и увеличивал риск развития ЖКК (рис. 2) [10]. Учитывая 
отсутствие четких преимуществ ривароксабана перед варфа-
рином у пациентов моложе 75 лет, представляется целесоо-
бразным использовать препарат в этой возрастной группе, 
если есть дополнительные показания (например, ХПБ 4 ст., 

Таблица 6. Значимые лекарственные взаимодействия ППАК (адаптировано из [18])

Препарат Дабигатран Апиксабан Ривароксабан 

Аторвастатин +18% Еще нет данных Не влияет

Дигоксин Не влияет Еще нет данных Не влияет

Верапамил 
+12–180% (умень-

шение дозы)
Еще нет данных

Незначительное влияние 
(с осторожностью при КК 15-50 мл/мин)

Дилтиазем Не влияет +40%
Незначительное влияние 

(с осторожностью при КК 15-50 мл/мин)

Хинидин +53% Еще нет данных величина повышения не известна 

Амиодарон +12–60% Еще нет данных Незначительное влияние (при КК менее 50)

Дронедарон +70–100% Еще нет данных
Запрещен (согласно рекомендациям EHRA 

прием возможен с осторожностью)

Кетоконазол; итраконазол; 
вориконазол; позаконазол

+140–150% +100% До +160%

Флюконазол Нет данных Нет данных +42% (при регулярном приеме)

Напроксен Нет данных +55% Нет данных

Циклоспорин; такролимус Сильное повышение Нет данных +50%

Кларитромицин; эритромицин +15–20% Нет данных +30–54%

Ингибиторы ВИЧ-протеазы Сильное повышение Сильное повышение до +153%

Рифампицин; 
зверобой; карбамазепин; 
фенитоин; фенобарбитал

-66% -54% до -50%

Антациды, ИПП, Н2-
блокаторы

-12–30% Не влияет Не влияет

Таблица 7. Дополнительные факторы, оказывающие значимое влияние на концентрацию ППАК (адаптировано из [18])

Факторы Влияние Дабигатран Апиксабан Ривароксабан 

Возраст ≥80 лет Увеличение концентрации в плазме

Возраст ≥75 лет Увеличение концентрации в плазме

Вес ≤60 кг Увеличение концентрации в плазме

Почечная функция Увеличение концентрации в плазме

Антиагреганты, 
другие антикоагулянты 

Фармакодинамическое 
взаимодействие

Системные ГКС, НПВС Повышенный риск кровотечений

Недавно перенесенная операция 
на критическом органе 
(головной мозг, глаз)

Повышенный риск кровотечений

Тромбоцитопения 
(например, химиотерапия)
HAS-BLED ≥3 

Повышенный риск кровотечений
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необходимость введения препарата через зонд). 
Согласно результатам исследования ARISTOTLE, апиксабан 

превосходил варфарин по эффективности в снижении сум-
марного риска развития инсульта и системных эмболий, не 
уступал, но и не превосходил варфарин по снижению риска 
развития ишемического инсульта, реже вызывал ВЧК и тяже-
лые кровотечения, не увеличивал риск развития ЖКК [24]. 
Анализ профиля эффективность/безопасность апиксабана 
[9] показал, что преимущества по безопасности препара-
та сохраняются независимо от возраста (рис. 3), у пожилых 
больных (старше 80 лет) количество тяжелых кровотечений 
на фоне приема апиксабана оставалось ниже, чем на фоне 
варфарина – 5,41% в год на фоне варфарина, по сравнению 
с 3,55% в год на фоне апиксабана (ОШ 0,66, ДИ 0,48-0,90, 
р<0,05). При этом, у больных моложе 75 лет дополнительных 
преимуществ препарата по эффективности не отмечалось, 
не выявлено достоверного превосходства апиксабана перед 
варфарином в снижении риска развития ишемического ин-
сульта – основного тромбоэмболического осложнения при 
ФП. Следует также помнить, что к настоящему моменту, ле-
карственные взаимодействия апиксабана изучены несколько 
хуже других ППАК (табл. 6), что может в ряде случаев ограни-
чивать назначение препарата. 

В исследовании RE-LY обе дозы дабигатрана превосходили 
варфарин – доза 150 мг оказалась достоверно эффективнее, 
при сопоставимом геморрагическом риске, доза 110 мг пре-
восходила варфарин по безопасности при сопоставимом ри-
ске развития ТЭО. Частота развития ВЧК была ниже на фоне 
обеих доз дабигатрана, частота ЖКК была выше на фоне 150 
мг (1,56% по сравнения с 1,07%, р<0,001) и не отличалась от 
варфарина на фоне 110 мг дабигатрана. Таким образом, даби-
гатран в дозе 150 мг оказался единственным ППАК, достовер-
но превосходящим варфарин по эффективности в снижении 
риска развития основного тромбоэмболического осложнения 
ФП (снижение относительного риска ишемического инсуль-
та на 24%, ДИ 0,58-0,97) и сопоставимым с варфарином по 
безопасности [11]. Анализ данных исследования RE-LY в за-
висимости от возраста, позволил пересмотреть этот широко 
распространенный тезис [8]. Оказалось, если дабигатран в 
дозе 150 мг назначается пациентам моложе 75 лет, регистри-
руется одновременное снижение как тромбоэмболического, 
так и геморрагического рисков (рис. 4). В данной возрастной 
категории, на фоне дабигатрана достоверно снижалась часто-
та развития инсультов и системных эмболий (снижение от-
носительного риска на 37% по сравнению с варфарином) и 
на 30% снижалась частота развития тяжелых кровотечений 
(р для взаимодействия <0,001). Обращает внимание отсут-
ствие увеличения риска развития ЖКК у лиц моложе 75 лет на 
фоне приема 150 мг дабигатрана, хотя различия не достигали 
достоверности (р для взаимодействия риска ЖКК с возрас-
том = 0,06). Доза дабигатрана 110 мг у «молодых» больных 
демонстрировала стандартный профиль эффективности и 
безопасности (одинаковое с варфарином количество тромбо-
эмболий, достоверно более низкое число кровотечений). Ко-
личество ВЧК оставалось достоверно ниже на фоне приема 
обеих доз дабигатрана у больных любого возраста.

Эти данные находят косвенное подтверждение в результатах 
анализа рутинной клинической практики применения дабига-
трана в США (MEDICARE), где продемонстрирована меньшая 
абсолютная смертность на фоне применения дабигатрана по 

сравнению с варфарином [25]. Также, высокая безопасность 
дабигатрана при правильном выборе дозировки (пациентам 
моложе 75 лет без избыточного риска кровотечений – 150 мг, 
пожилым пациентам – 110 мг) подтверждена в крупном Ново-
зеландском регистре [26], где количество тяжелых экстракра-
ниальных кровотечений, ВЧК, любых кровотечений оказалось 
достоверно ниже на фоне применения обеих дозировок да-
бигатрана, по сравнению с варфарином, при условии выбора 
дозы согласно действующей инструкции. 

Таким образом, у пациентов моложе 75 лет дабигатран в 
дозе 150 мг может являться наиболее предпочтительным 
антикоагулянтом, так как превосходит варфарин не только 
по эффективности, но и по безопасности, достоверно снижая 
частоту ТЭО, тяжелых кровотечений и ВЧК. 

В таблице 8 суммированы возможные подходы к выбору 
одного из ППАК. С одной стороны, необходимо помнить, что 
все эти правила умозрительные, основаны на непрямых срав-
нениях, не тестировались в проспективных КИ, поэтому при-
менять их необходимо с определенной долей осторожности. 
С другой стороны, если врач сможет правильно «нарисовать 
портрет» пациента, оценив возраст, функцию почек, риск раз-
вития кровотечений и т.д., возможно выбрать препарат, обла-
дающий в конкретной ситуации максимально благоприятным 
профилем эффективность/безопасность

Таблица 8. Подход к выбору ППАК 
в определенных клинических ситуациях

Особенности пациента Желательно использовать в 
первую очередь

Пациенты моложе 75 лет, 
при отсутствии ограниче-
ний к приему максимальной 
дозы дабигатрана

Дабигатран 150

Инсульт в анамнезе на фоне 
антикоагулянтов

Дабигатран 150 мг

ЖКК в анамнезе/высокий 
риск развития ЖКК

Апиксабан или дабигатран 
110 мг

Высокий геморрагический 
риск (HAS-BLED ≥3)

Дабигатран 110 мг или апик-
сабан 

Пожилые пациенты (старше 
80 лет)

Дабигатран 110 мг или апик-
сабан

ОКС у пациента с ФП Любой ППАК в сниженной 
дозе в сочетании с антиагре-
гантами, варфарин более 
изучен

ХБП 4 ст (СКФ менее 30 мл/
мин/1,73 м2)

Апиксабан или ривароксабан 
в сниженных дозах

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство пациентов с ФП являются кандидатами для 
назначения длительной антикоагулянтной терапии. На выбор 
определенного антикоагулянта влияет целый ряд факторов 
– возраст, сопутствующая патология, функция почек, лекар-
ственные взаимодействия и т.д. Учет этих факторов позво-
ляет сделать выбор в пользу одного из имеющихся на рынке 
антикоагулянтов. Накопление данных рутинной практики по-
зволит в ближайшее время уточнить представленный способ 
выбора препарата.
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