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Резюме
Данная обзорная статья посвящена сравнению различных режимов антикоагулянтной терапии с уче-

том профиля риска и индивидуальных особенностей пациентов с фибрилляцией предсердий. В работе 
анализируется эффективность и безопасность прямых оральных антикоагулянтов в разных клинических 
ситуациях. Оцениваются модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечения, основан-
ные на шкалах оценки риска геморрагических осложнений у пациентов, принимающих антикоагулянты. 
Приводится доказательная база по назначению антикоагулянтной терапии при наличии единственного 
эпизода фибрилляции предсердий. Рассматриваются режимы и сроки инициации антикоагулянтной тера-
пии после кардиоэмболического инсульта или транзиторной ишемической атаки. Кроме того, уделяется 
большое внимание проблеме раннего назначения антикоагулянтов после перенесенного внутричерепного 
кровоизлияния. Для пациентов с высоким риском желудочно-кишечного кровотечения или нарушением 
функции почек проводится оценка оптимальной стратегии снижения тромбоэмболических осложнений. 
Отдельно рассматриваются подходы к назначению антикоагулянтной терапии у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца, в том числе после проведения коронарного стентирования. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, оральные антикоагулянты, инсульт, тромбоэмболиче-
ские осложнения, факторы риска, геморрагические осложнения.
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Список сокращений:
АВК — антагонисты витамина К; АСК — 

ацетилсалициловая кислота; БЖКК — большие 
желудочно-кишечные кровотечения; ДИ — до-
верительный интервал; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; КлКр — клиренс креатинина; 
КЭИ — кардиоэмболический инсульт; МНО — 
международное нормализованное отношение; 
ОАК — оральные антикоагулянты; ОКС — 
острый коронарный синдром; ОНМК — острое 

нарушение мозгового кровообращения; ОР — 
относительный риск; ОШ — отношение шансов; 
ПОАК — прямые оральные антикоагулянты; 
РКИ — рандомизированные клинические ис-
следования; ТИА — транзиторная ишемическая 
атака; ТЭО — тромбоэмболические осложне-
ния; ФП — фибрилляция предсердий; ХБП — 
хроническая болезнь почек; ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство; NIHSS — National 
Institutes of Health Stroke Scale.
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Abstract
This review article deals with the comparison of different modes of anticoagulant therapy, taking into account 

the risk profile and the individual characteristics of patients with atrial fibrillation. This paper analyzes the effica-
cy and safety of direct oral anticoagulants in different clinical situations. Modifiable and unmodifiable bleeding 
risk factors are evaluated based on the hemorrhagic complication risk assessment scales for patients taking anti-
coagulants. The evidence base for anticoagulant therapy in the presence of a single episode of atrial fibrillation is 
represented. Regimens and terms of initiation of anticoagulant therapy after a cardioembolic stroke or transient 
ischemic attack are considered. In addition, great attention is paid to the problem of early prescription of anti-
coagulants after intracranial hemorrhage. For patients at high risk of gastrointestinal bleeding or impaired renal 
function, an optimal strategy for reducing thromboembolic complications is evaluated. Anticoagulant therapy is 
also evaluated in patients with stable coronary heart disease, including after coronary stenting.
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Смертность от инсульта в России представ-
ляет собой серьезную проблему, так как данная 
патология занимает 2-е место по частоте общей 
летальности при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях. Ежегодное количество смертельных ис-
ходов у пациентов с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения (ОНМК) в Российской 
Федерации достигает 175 случаев на 100 тысяч на-
селения. В структуре общей смертности в России 
доля церебральных инсультов составляет 21,4 % 
[1]. ОНМК различной этиологии являются также 
и лидирующей причиной инвалидизации населе-
ния. Согласно данным Российского национально-
го регистра инсульта, 31 % пациентов, перенесших 
ОНМК, нуждаются в посторонней помощи для 
ухода за собой, в то время как 20 % вообще не мо-
гут самостоятельно передвигаться [2].

В соответствии с классификацией TOAST (Trial 
of Org in Acute Stroke Treatment), выделяют пять 
патогенетических подтипов ишемического инсуль-
та: кардиоэмболический (КЭИ), атеротромботиче-
ский, лакунарный, инсульт другой установленной 
этиологии и инсульт неустановленной этиологии 
[3]. Кардиоэмболический патогенетический под-
тип ишемического инсульта диагностируется при 
окклюзии церебральных артерий вследствие эмбо-
лии тромбами, сформированными в камерах серд-
ца [4]. Среди основных причин тромбообразования 
при КЭИ выделяют следующие: инфаркт миокарда 
(15 %), аневризма левого желудочка (10 %), ревма-
тическое поражение клапанов сердца (10 %), искус-
ственные клапаны сердца (10 %) и другие (10 %). 
Однако наиболее часто тромбоэмболические ос-
ложнения (ТЭО) наблюдаются при фибрилляции 
предсердий (ФП) — в 45 % случаев [5]. 

В основе механизма тромбообразования при ФП 
лежат факторы, составляющие триаду Вирхова — 
стаз крови, гиперкоагуляция и эндотелиальная дис-
функция [6]. Именно их сочетание сопровождается 
формированием тромба в полости сердца с после-
дующей его эмболизацией в артериальное русло. 
Снижения риска ТЭО у пациентов с ФП можно до-
стичь при применении профилактической терапии 
оральными антикоагулянтами (ОАК) [7–15]. 

В настоящее время стратификация риска раз-
вития ишемического инсульта проводится по шка-
ле CHA2DS2-VASc, которая включает следующие 
факторы: застойная сердечная недостаточность (1 
балл), артериальная гипертензия (1 балл), возраст ≥ 
75 лет (2 балла), диабет (1 балл), анамнез инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки (ТИА) (2 
балла), сосудистые заболевания (1 балл), возраст 
65–74 года (1 балл) и женский пол (1 балл) [16]. При 
наличии 1 балла по шкале CHA2DS2-VASc для жен-

щин и 0 баллов для мужчин риск ТЭО расценива-
ется как низкий, при этом антитромботическая те-
рапия не рекомендуется. В то же время у пациентов 
с ФП при наличии одного фактора риска развития 
инсульта следует рассмотреть антикоагулянтную 
терапию, а при наличии двух и более дополнитель-
ных факторов у мужчин и трех и более у женщин — 
рекомендовано назначить терапию ОАК, учитывая 
индивидуальные характеристики, а также предпо-
чтения пациента [17, 18].

Тем не менее, несмотря на высокий риск ТЭО, 
в реальной клинической практике антикоагулян-
ты назначаются недостаточно часто, в первую оче-
редь вследствие боязни кровотечений. Ранее для 
оценки риска геморрагических осложнений при 
проведении антикоагулянтной терапии рекомен-
довали использовать шкалу HAS-BLED, которая 
включает следующие факторы: артериальная ги-
пертензия, нарушение функции почек и печени, 
перенесенный инсульт, кровотечение в анамнезе 
или предрасположенность к его развитию, лабиль-
ное значение международного нормализованного 
отношения (МНО), возраст старше 65 лет, сопут-
ствующий прием лекарств и алкоголя, — каждый 
из которых соответствует 1 баллу. 

Несмотря на достаточную клиническую значи-
мость шкалы HAS-BLED, не следует в выборе так-
тики антикоагулянтной терапии опираться только 
на нее. Шкала HAS-BLED в настоящее время ис-
пользуется в качестве дополнительного инструмен-
та. Согласно Европейским рекомендациям по ди-
агностике и лечению ФП (2016), целесообразным 
считается определение у каждого пациента моди-
фицируемых и немодифицируемых факторов риска 
кровоточивости с целью последующего устранения 
тех, которые поддаются коррекции (табл. 1).

Снижение частоты возникновения КЭИ до-
стигается путем применения антикоагулянтов — 
лекарственных препаратов, влияющих на актив-
ность тромбообразования. В течение последних 
лет практикующим врачам стало доступно не-
сколько представителей данного лекарственного 
класса, различающихся по фармакокинетике, фар-
макодинамике и механизму действия. 

Антагонисты витамина К (АВК)
Наиболее ранним (с середины XX века) препа-

ратом, который использовался с целью проведе-
ния длительной профилактики тромботических 
осложнений, был непрямой оральный антикоагу-
лянт — варфарин. Согласно данным мета-анали-
за [7], включавшего 29 исследований с участием 
28 044 человек, терапия АВК при сравнении с пла-
цебо снижала относительный риск (ОР) инсульта 
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Таблица 1. Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечения, основанные 
на шкалах оценки риска геморрагических осложнений у пациентов, принимающих 

антикоагулянты

Модифицируемые факторы

Артериальная гипертензия (особенно при уровне систолического артериального давления > 160 мм. рт. ст.)a, b, c

Лабильное МНО или время нахождения данного показателя в терапевтическом диапазоне < 60 %a у пациентов, 
принимающих антагонисты витамина К. 

Прием лекарственных препаратов, предрасполагающих к развитию кровотечения (антитромботические 
и нестероидные противовоспалительные препаратыa, d )

Чрезмерное употребление алкоголя (≥ 8 доз в неделю)a, b

Потенциально модифицируемые факторы

Анемияb, c, d

Нарушение функции почекa, b, c, d

Нарушение функции печениa, b

Снижение количества тромбоцитов или нарушение их функцииb

Немодифицируемые факторы

Возрастe (> 65 лет)a (≥ 75 лет)b, c, d

Большое кровотечение в анамнезеa, b, c, d

Перенесенный инсультa, b

Хронический диализ у пациентов с ХБП или трансплантация почкиa, c

Цирроз печениa

Злокачественное новообразованиеb

Генетические факторыb

Биомаркеры риска кровотечений

Высокочувствительный тропонинe

Фактор роста/дифференциации-15e

Креатинин сыворотки/оценка КлКрe

Примечания: a — адаптировано из шкалы HAS-BLED [19]; b — адаптировано из шкалы HEMORR2HAGES 
[20]; c — адаптировано из шкалы ATRIA [21]; d — адаптировано из шкалы ORBIT [22]; e — адаптировано из 
шкалы ABC [23].

ABC — возраст, биомаркеры, анамнез; ATRIA — антикоагуляция и факторы риска при фибрилляции предсер-
дий; ХБП — хроническая болезнь почек; КлКр — клиренс креатинина; HAS-BLED — артериальная гипертензия, 
нарушение функции почек и печени ( по 1 баллу), инсульт, кровотечение в анамнезе или предрасположенность 
к его развитию, лабильное МНО, возраст (> 65 лет), сопутствующий прием лекарств и алкоголя (по 1 баллу); 
HEMORR2HAGES — болезни почек или печени, злоупотребление алкоголем, злокачественное новообразование, 
пожилой возраст (> 75 лет), снижение количества тромбоцитов или нарушение их функции, риск повторного кро-
вотечения (перенесенное кровотечение; 2 балла), артериальная гипертензия (неконтролируемая), анемия, генети-
ческие факторы (полиморфизм в гене CYP 2C9), повышенный риск падений (включающий психоневрологические 
заболевания) и инсульт; МНО — международное нормализованное отношение; ORBIT — Outcomes Registry for 
Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation; TTR (Time in Therapeutic Range) — время нахождения в терапевти-
ческом диапазоне; АВК — антагонисты витамина К.
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на 64 % [95 % — доверительный интервал (ДИ): 
49–74%], в то время как применение антиагре-
гантной терапии — только на 22 % [95 % — ДИ: 
6–35 %]. Варфарин в подобранной дозе был более 
эффективен, чем терапия ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК): снижение ОР составило 39 % [95 % — 
ДИ: 22–52 %] (12 исследований, 12 963 участника). 
При этом важно отметить, что абсолютное увели-
чение крупных экстракраниальных кровотечений 
было небольшим (≤ 0,3 % в год) в сравнении с ан-
тиагрегантной терапией. 

Терапия АВК у пациентов с ФП предотвращает 
инсульт, системную эмболию, инфаркт миокарда 
и сосудистую смерть эффективнее, чем комбинация 
АСК и клопидогрела: ежегодный риск этих сердеч-
но-сосудистых осложнений составляет 5,6 % для 
АСК и клопидогрела против 3,9 % для терапии АВК 
[19]. В то же время двойная антитромбоцитарная те-
рапия увеличивает риск кровотечений в сравнении 
с монотерапией АСК (2,0 % против 1,3 %; p < 0,001) 
[20]. Риск развития геморрагических осложнений 
при сравнении комбинации АСК и клопидогрела 
с терапией варфарином сопоставим [20, 21, 22, 23]. 
Согласно последним рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по диагностике и лечению 
фибрилляции предсердий (2016), антиагрегантная 
терапия не может быть рекомендована для профи-
лактики инсульта у пациентов с ФП [24].

Применение АВК имеет ряд ограничений, ос-
новными из которых являются: узкое терапев-
тическое окно, потенциальное взаимодействие 
со многими лекарственными средствами и пище-
выми продуктами, медленное начало и окончание 
эффекта, необходимость частого лабораторного 
мониторинга уровня МНО и последующей кор-
рекции дозы. Однако при нахождении МНО в те-
рапевтическом диапазоне ≥ 70 % (TTR — Time in 
Therapeutic Range) АВК высоко эффективны для 
профилактики инсульта у пациентов с ФП. 

В последние годы в клинической практике 
широко применяются прямые оральные антико-
агулянты (ПОАК). К данной группе препаратов 
относятся прямой ингибитор тромбина (дабига-
трана этексилат) и ингибиторы Ха фактора (апик-
сабан, ривароксабан, эдоксабан). Преимущества-
ми ПОАК перед варфарином являются предска-
зуемый антикоагулянтный эффект без необходи-
мости регулярного лабораторного мониторинга, 
а также меньшая частота взаимодействия с лекар-
ственными средствами.

Дабигатрана этексилат
В рандомизированном клиническом исследова-

нии (РКИ) RE-LY (Randomized Evaluation of Long-

Term Anticoagulation Therapy) [25, 26] дабигатрана 
этексилат (далее — дабигатран), назначаемый в дозе 
150 мг два раза в сутки, статистически значимо 
снижал частоту инсульта и системной эмболии — 
на 35 % в сравнении с варфарином без значимых 
различий по числу больших кровотечений. При-
менение дабигатрана в дозе 110 мг два раза в сут-
ки сопровождалось сопоставимой с варфарином 
частотой инсульта и системной эмболии, при этом 
количество больших кровотечений было снижено 
на 20 % (p = 0,003). Препарат в обеих дозах суще-
ственно уменьшал риск развития геморрагического 
инсульта: 0,12 % в год — в группе, принимающих 
дабигатран в дозе 110 мг, и 0,38 % в год — в груп-
пе пациентов, принимающих варфарин [ОР 0,31; 
95 % — ДИ: 0,17–0,56; p < 0,001], а также 0,10 % 
в год — в группе пациентов, принимающих дабига-
тран в дозе 150 мг [ОР 0,26; 95 % — ДИ: 0,14–0,49; 
p < 0,001]. При использовании дабигатрана в дозе 
150 мг дважды в сутки отмечалось снижение риска 
ишемического инсульта на 24 % [ОР 0,76; 95 % — 
ДИ: 0,60–0,98; p = 0,03] и сосудистой смертности 
на 12 % [ОР 0,85; 95 % — ДИ: 0,72–0,99; p = 0,04], 
в то время как риск желудочно-кишечных кровоте-
чений был увеличен на 50 % [ОР 1,50; 95 % — ДИ: 
1,19–1,89; p < 0,001]. На фоне приема обеих дозиро-
вок дабигатрана отмечалось незначимое увеличе-
ние количества случаев инфаркта миокарда [25, 26], 
которое не подтвердилось при повторной статисти-
ческой обработке полученных данных [27].

Ривароксабан
В РКИ ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily 

Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with 
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and 
Embolism Trial in Atrial fibrillation) [28] пациенты 
были рандомизированы на две группы в зависимо-
сти от вида ОАК: ривароксабан в дозе 20 мг один 
раз в день или АВК в подобранной дозе. При сни-
жении клиренса креатинина (КлКр) менее 50 мл/
мин, оцениваемого по формуле Кокрофта—Голта, 
доза ривароксабана была уменьшена до 15 мг один 
раз в день. По результатам исследования, препарат 
был сопоставим с варфарином по эффективности 
профилактики инсульта и системной эмболии (1,7 
и 2,2 % в год соответственно; p < 0,001), а также 
по частоте развития большого кровотечения (3,6 
и 3,4 % соответственно; p = 0,58). В группе паци-
ентов, принимающих ривароксабан, в сравнении 
с варфарином отмечалось увеличение числа желу-
дочно-кишечных кровотечений (3,2 и 2,2 % в год 
соответственно; p < 0,001), при этом в группе ри-
вароксабана было достоверно снижено количество 
внутричерепных кровоизлияний [0,5 % против 
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0,7 % в год; отношение шансов (ОШ) 0,67; 95 % — 
ДИ: 0,47–0,93; p = 0,02]. 

Апиксабан
В РКИ ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in 

Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrillation) [29] апиксабан в дозе 5 мг два раза в день 
способствовал уменьшению совокупной частоты 
развития кардиоэмболического и геморрагическо-
го инсульта, а также системной эмболии на 21 % 
в сравнении с варфарином [1,27 и 1,60 % соответ-
ственно, ОР 0,79; 95 % — ДИ: 0,66–0,95; p = 0,001]. 
Отдельная оценка ишемических и геморрагических 
исходов показала, что в группе апиксабана наблю-
далось статистически значимое снижение частоты 
развития геморрагического инсульта в сравнении 
с группой варфарина [0,24 и 0,47 % соответственно, 
ОР 0,51; 95 % — ДИ: 0,35–0,75; p < 0,001], в то время 
как частота возникновения ишемического инсульта 
была сопоставима [0,97 и 1,05 % соответственно, 
ОР 0,92; 95 % — ДИ: 0,74–1,13; p = 0,42]. Уровень 
гастродуоденальных кровотечений был одинаков 
в сравниваемых группах лечения [30].

В настоящее время только апиксабан обладает 
доказанными терапевтическими преимуществами 
перед АСК у пациентов с ФП: по результатам РКИ 
AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid 
[ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients 
Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K 
Antagonist Treatmen), препарат статистически зна-
чимо снижал риск развития инсульта или системной 
эмболии на 55 % в сравнении с АСК [1,6 и 3,7 % в год 
соответственно; ОР 0,45; 95 % — ДИ: 0,32–0,62; p < 
0,001]. При этом отсутствовали различия по числу 
больших кровотечений в группах апиксабана и АСК 
(1,4 и 1,2 % соответственно) [21, 31]. 

Эдоксабан 
В исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective 

Anticoagulation with Factor Xa Next Generation 
in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Miocardial 
Infarction 48) проводилось сравнение эффективно-
сти и безопасности приема эдоксабана в дозах 60 
или 30 мг один раз в сутки с варфарином в подо-
бранной дозе [32]. По частоте развития инсульта 
или системных эмболий эдоксабан в дозе 60 мг 
один раз в день показал себя не хуже в сравнении 
с варфарином [ОР 0,79; 97,5 % — ДИ: 0,63–0,99; 
p < 0,001], однако преимущество его перед варфа-
рином пока не доказано (р = 0,02). Риск развития 
геморрагического инсульта был выше на фоне 
приема варфарина (0,47 %) в сравнении с высокой 
дозой эдоксабана (0,26 %) [ОШ 0,87; 97,5 % — ДИ: 
0,73–1,04; p = 0,08]

Пациенты с единственным эпизодом ФП
Диагноз ФП требует обязательного подтвержде-

ния путем регистрации аритмии на поверхностной 
электрокардиограмме в 12 отведениях. Во всех слу-
чаях перед началом терапии необходимо правильно 
интерпретировать данные электрокардиограммы 
с целью дифференциальной диагностики ФП и дру-
гих суправентрикулярных аритмий. По результатам 
исследования ACTIVE [33], а также при проведе-
нии проспективного анализа в когорте пациентов 
с ФП, впоследствии перенесших острое нарушение 
мозгового кровообращения [34], риск инсульта был 
одинаков у больных с пароксизмальной, персисти-
рующей и постоянной формой данной аритмии. Тем 
не менее при дополнительном анализе объединен-
ных наборов данных РКИ AVERROES и ACTIVE 
[35] сообщалось о более низком риске ТЭО у паци-
ентов с пароксизмальной ФП в отличие от непарок-
сизмальной [ОШ 1,91; 95 % — ДИ: 1,50–2,43; p < 
0,001]. В то же время в исследовании ROCKET AF 
наблюдалось снижение летальных исходов среди па-
циентов с редкими пароксизмами аритмии по срав-
нению с персистирующей или постоянной формами 
ФП (3,52 и 4,78 случая на 100 пациенто-лет соответ-
ственно; p = 0,006) [36]. Некоторые данные свиде-
тельствуют о том, что риск ишемического инсульта 
и системной эмболии повышен у пациентов с бес-
симптомной формой ФП [ОШ 2,49; 95 % — ДИ: 
1,28–4,85; p = 0,007], выявляемой при помощи элек-
трокардиостимулятора или других имплантирован-
ных антиаритмических устройств [37, 38]. 

Таким образом, пациентам с впервые диагно-
стированной ФП следует проводить антикоагу-
лянтную терапию по тем же принципам, что и при 
рецидивирующем течении аритмии. В случае за-
труднения в принятии решения, например, у мо-
лодых пациентов с низким риском ТЭО по шкале 
CHA2DS2-VASc (1 балл) или при наличии высокого 
риска кровотечений, следует отложить принятие 
решения о назначении ОАК до возникновения по-
вторных эпизодов ФП. Однако такой пациент дол-
жен быть предупрежден об опасности повторных 
пароксизмов ФП и требует пристального наблюде-
ния специалиста [39].

Начало антикоагулянтной терапии после 
ТИА или ишемического инсульта

В настоящее время отсутствуют проспективные 
исследования, оценивающие безопасность и эф-
фективность раннего назначения ОАК, в том числе 
и ПОАК, после эпизода ТИА или ишемического ин-
сульта у пациентов с ФП. Это связано с тем, что при 
проведении РКИ, посвященных изучению профиля 
терапевтического действия и безопасности ПОАК, 
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пациенты, перенесшие недавнее ОНМК (7–30 дней), 
как правило, исключались. [25, 28, 29, 32]. 

Действующие рекомендации, посвященные на-
чалу антикоагулянтной терапии в остром периоде 
инсульта, основаны на заключении экспертов Ев-
ропейской ассоциации сердечного ритма и регла-
ментируют назначение препаратов в соответствии 
с правилом 1-3-6-12 [40]. У пациентов с ТИА ОАК 
должны быть рекомендованы через 1 день после 
перенесенного острого события при условии ис-
ключения внутричерепного кровоизлияния с по-
мощью методов нейровизуализации: компьютер-
ной томографии или магнитно-резонансной томо-
графии. С целью определения времени назначения 
ОАК у пациентов, перенесших инсульт, в настоя-
щее время используется шкала National Institutes 
of Health Stroke Scale (NIHSS).

У пациентов с малым инсультом (NIHSS < 8) ан-
тикоагулянтная терапия может быть инициирована 
через 3 дня. Начало приема ОАК следует осуще-
ствить через 6 дней у больных с инсультами сред-
ней тяжести (NIHSS 8-15) и через 12–14 дней — 
у пациентов с тяжелыми инсультами (NIHSS > 
15), однако в каждом случае перед назначением / 
возобновлением приема ОАК следует исключить 
геморрагическую трансформацию с помощью ком-
пьютерной томографии или магнитно-резонансной 
томографии в динамике — через 6 и 12–14 дней 
соответственно. Решение о назначении ОАК долж-
на принимать команда специалистов, при этом 
необходимо учесть такие дополнительные харак-
теристики больного, как размер инфаркта по дан-
ным нейровизуализации, наличие факторов риска 
развития кровотечения (пожилой возраст, некон-
тролируемая артериальная гипертензия, тяжелая 
болезнь мелких сосудов, необходимость тройной 
антитромботической терапии у пациентов с недав-
но перенесенным острым коронарным синдромом 
(ОКС) или коронарным стентированием).

Антикоагулянтная терапия после 
внутричерепного кровоизлияния

В настоящее время отсутствуют проспективные 
исследования, оценивающие риск и пользу назна-
чения ОАК после внутричерепного кровоизлияния 
(ВЧК) [41], а также оптимальные сроки возобнов-
ления данной терапии, отмененной вследствие раз-
вития ВЧК. Более того, анамнез геморрагического 
инсульта являлся критерием исключения при фор-
мировании когорты пациентов в исследованиях, 
сравнивавщих ПОАК с АВК. Последняя версия 
клинических рекомендаций по лечению пациен-
тов с ФП (2016) Европейского общества кардиоло-
гов говорит о том, что антикоагулянтную терапию 

в данной популяции больных можно возобновить 
через 4–8 недель, если устранена причина кровоте-
чения и скорректированы значимые факторы риска 
его развития. Подобная тактика способствует сни-
жению числа повторных ишемических инсультов 
и уровня смертности [42, 43]. При возобновлении 
антикоагулянтной терапии целесообразно отда-
вать предпочтение четырем препаратам с низким 
риском ВЧК, а именно — ПОАК [8]. Принимать 
решение о назначении ОАК следует с участием 
мультидисциплинарной бригады с привлечением 
неврологов, кардиологов, нейрохирургов, нейро-
радиологов. Согласно рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов по лечению пациентов 
с ФП, раннее назначение антикоагулянтов после 
перенесенного внутричерепного кровоизлияния 
возможно при наличии следующих факторов [24]:

• развитие кровотечения на фоне терапии 
АВК или передозировки ОАК;

• острая травма; 
• молодой возраст; 
• хорошо контролируемая артериальная ги-

пертензия; 
• кровоизлияние в базальные или подкорко-

вые ядра;
• отсутствие или незначительное поражение 

белого вещества; 
• хирургически удаленная субдуральная ге-

матома;
• субдуральная локализация кровоизлияния 

(клипированная или эмболизированная аневризма);
• высокий расчетный риск развития КЭИ.
Отсрочить назначение ОАК следует при выяв-

лении следующих факторов: 
• пожилой возраст;
• неконтролируемая артериальная гипер-

тензия; 
• анамнез кровотечения на адекватной дозе 

ПОАК или в отсутствие приема препарата;
• корковое кровоизлияние; 
• тяжелое внутричерепное кровоизлияние; 
• множественные микрокровоизлияния (ко-

личество более 10); 
• наличие причины кровотечения, которая 

не может быть устранена в течение длительного 
срока;

 • в раннем восстановительном периоде у па-
циентов, нуждающихся в приеме двойной антиагре-
гантной терапии после ЧКВ или имеющих хрониче-
ские интоксикации (злоупотребление алкоголем). 

Если же прием антикоагулянтов по объективным 
причинам абсолютно противопоказан, то в данном 
случае с целью снижения риска ТЭО следует рас-
смотреть окклюзию ушка левого предсердия [24].
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Пациенты с высоким риском желудочно-
кишечного кровотечения

Некоторые из ПОАК, согласно результатам 
РКИ, увеличивают риск больших желудочно-ки-
шечных кровотечений (БЖКК) в сравнении с вар-
фарином в подобранной дозе у пациентов с ФП. 
Так, согласно результатам РКИ RE-LY, дабигатран 
в дозе 150 мг два раза в день был ассоциирован 
с более высоким риском развития БЖКК по срав-
нению с варфарином [ОР 1,50; 95 % — ДИ: 1,19–
1,89; p < 0,001], в то время как доза 110 мг два раза 
в день была сопоставима по риску БЖКК с варфа-
рином [ОР 1,10; 95 % — ДИ: 0,86–1,41; p = 0,43] [25]. 
Увеличение ОР БЖКК на фоне лечения дабигатра-
ном отмечалось только у пациентов старше 75 лет, 
при этом источник кровотечения был локализован 
преимущественно в нижних отделах желудоч-
но-кишечного тракта [44].

Большинство постмаркетинговых исследова-
ний дабигатрана свидетельствуют о схожем ОР 
БЖКК с тем, который наблюдался в РКИ RE-LY. 
Так, крупное американское исследование, срав-
нивающее эффективность различных дозировок 
дабигатрана (150 и 75 мг), продемонстрировало 
увеличение частоты БЖКК среди пациентов, пе-
реведенных с варфарина на дабигатран, по срав-
нению с теми, кто продолжал прием АВК [45]. 
Похожие результаты получены и при анализе 
менее крупных регистров Medicare и Medicaid, 
в которых также наблюдался более высокий риск 
БЖКК на фоне приема обеих доз дабигатрана 
в сравнении с варфарином [46]. На основании 
популяционных когортных исследований, вы-
полненных среди американцев, установлено, что 
увеличение риска БЖКК при лечении дабигатра-
ном по сравнению с варфарином обусловлено, 
возможно, включением в исследование в основ-
ном пациентов в возрасте старше 75 лет [47, 48]. 
Однако два обсервационных регистра, выполнен-
ных в Дании, не нашли подтверждения увели-
чения числа БЖКК на фоне приема дабигатрана 
в сравнении с варфарином в любых возрастных 
группах [49, 50]. В то же время исследование, вы-
полненное в Гонконге, включавшее 5041 пациен-
та, получавших дабигатран, продемонстрировало 
снижение риска развития желудочно-кишечных 
кровотечений на фоне приема гастропротектив-
ной терапии с применением ингибиторов про-
тонной помпы или блокаторов Н2 гистаминовых 
рецепторов [51]. 

Таким образом, данный аспект применения да-
бигатрана требует дальнейшего изучения с целью 
оптимизации использования данного ПОАК у па-
циентов с ФП.

Согласно результатам РКИ ROCKET AF, па-
циенты, получающие ривароксабан в дозе 20 мг 
один раз в день, имели более высокий риск БЖКК 
в сравнении с больными, принимавшими варфарин 
(3,2 и 2,2 % соответственно; p < 0,001) [28], однако 
частота развития жизнеугрожающих и фатальных 
желудочно-кишечных кровотечений была сопо-
ставима в обеих группах [52]. Стоит отметить, что 
повышенный риск БЖКК при сравнении риварок-
сабана и варфарина наблюдался только в группе 
пациентов старше 75 лет [53]. Корреляция между 
возрастом и риском развития БЖКК также была 
подтверждена в ряде популяционных когортных 
исследований [47]. На фоне приема ривароксабана 
чаще отмечались кровотечения из верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта, чем из ниж-
них [54]. В то же время в двух проспективных 
исследованиях (J-ROCKET AF study, Real-world 
comparative effectiveness and safety of rivaroxaban 
and warfarin in nonvalvular atrial fibrillation patients) 
не было найдено значительных различий в плане 
относительного риска БЖКК между ривароксаба-
ном и варфарином [55, 56]. 

Согласно данным РКИ ARISTOTLE, прием 
апиксабана был связан с меньшим количеством 
желудочно-кишечных кровотечений по сравне-
нию с варфарином, но это различие не достигло 
статистической значимости [ОР 0,89; 95 % — ДИ: 
0,70–1,14] [30]. 

В исследовании ENGAGE AF было отмечено 
увеличение количества БЖКК при приеме высо-
кой дозы эдоксабана (60 мг ежедневно) в сравне-
нии с варфарином [ОР 1,23] при сопоставимом 
отношении рисков для желудочно-кишечных кро-
вотечений из верхних и нижних отделов. С дру-
гой стороны, прием низкой дозы эдоксабана (30 
мг ежедневно) сопровождается меньшим количе-
ством БЖКК [ОР 0,67] [32]. 

Субанализы и постмаркетинговые данные в от-
ношении частоты БЖКК на фоне назначения апик-
сабана и эдоксабана пока недоступны. 

Пациенты с почечной недостаточностью
Хроническая болезнь почек (ХБП) является 

важным фактором риска развития как инсульта, так 
и кровотечения у пациентов с ФП, принимающих 
ПОАК [32, 57–61]. Каждый из ПОАК в некоторой 
степени выводится почками: дабигатран на 80 %, 
эдоксабан на 50 %, ривароксабан на 33 % и апик-
сабан на 27 %. Такие особенности метаболизма 
приводят к регистрации различных концентраций 
ПОАК в плазме по всему спектру КлКр. Оценка со-
отношения между концентрацией ПОАК в плазме 
и функцией почек была положена в основу созда-
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ния рекомендаций по снижению дозы каждого из 
ПОАК у пациентов с ХБП (табл. 2) [40]. При прове-
дении анализа подгрупп РКИ, выделенных в соот-
ветствии со значением КлКр, все ПОАК по сравне-
нию с варфарином оказались эффективнее и безо-
паснее у пациентов с КлКр 30–49 мл/мин [59–62].

Результаты РКИ ARISTOTLE свидетельствуют 
о более низкой частоте больших кровотечений у па-
циентов с умеренным нарушением функции почек 
на фоне приема апиксабана по сравнению с варфа-
рином [61]. Так, при скорости клубочковой филь-
трации ≤ 50 мл/мин относительный риск составил 
0,50 [95 % — ДИ: 0,38–0,66; р = 0,005] при подсче-
те по формуле Кокрофта—Голта. В противополож-
ность этому, преимущество дабигатрана в дозе 110 
мг перед варфарином по числу развития геморраги-
ческих осложнений теряется при снижении КлКр < 
50 мл/мин, однако снижение риска инсульта по срав-
нению с варфарином сохраняется [60]. 

Соблюдение адекватного дозирования при 
приеме ПОАК является принципиальным усло-
вием успешного лечения пациентов с ХБП. При 
проведении РКИ дозы ривароксабана, апиксабана 
и эдоксабана снижались в соответствии с почеч-
ной функцией, в то время как пациенты в исследо-
вании RE-LY были рандомизированы на группы 
приема дабигатрана в дозе 110 или 150 мг два раза 
в день без учета значения КлКр. Таким образом, 
у пациентов с ХБП на настоящий момент пред-
почтительным считается использование одного 
из ингибиторов Ха фактора вследствие меньшего 
почечного клиренса [63].

В доступной литературе отсутствуют клиниче-
ские данные о результатах использования ПОАК 
у пациентов с КлКр менее 30 мл/мин, так как та-
кие больные не включались в РКИ. Исключение 
составляют несколько пациентов с КлКр 25–30 мл/
мин, принимавших апиксабан в РКИ ARISTOTLE. 
Тем не менее, за исключением дабигатрана, все 
ПОАК в сниженной дозе одобрены в Европе для 
использования у пациентов с КлКр 15–29 мл/мин. 

Сложную категорию пациентов составляют 
больные на гемодиализе и с КлКр менее 15 мл/
мин. Большинство исследований доказывают зна-
чительно меньшую частоту развития ТЭО у таких 
пациентов на фоне приема варфарина при одно-
временном увеличении риска кровотечения [63]. 
Следует отметить, что применение варфарина 
у пациентов с конечной стадией почечной недоста-
точности в некоторых случаях может приводить 
к кальцифилаксии — болезненному и часто смер-
тельному заболеванию, вызванному кальцифика-
цией и окклюзией кожных артерий и артериол [63].

Food and Drug Administration (FDA — управле-
ние по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов) одобрило применение 
апиксабана в дозе 5 мг два раза в день для паци-
ентов на гемодиализе, однако доказанных данных 
относительно безопасности этого препарата в этой 
клинической ситуации пока недостаточно. 

В настоящее время отсутствуют сведения об 
использовании ПОАК у пациентов с ФП, перенес-
ших трансплантацию почки. При этом если вопрос 
решается в пользу приема ПОАК, то режим его до-
зирования следует выбирать на основании оцен-
ки функции почек; также следует учитывать воз-
можность лекарственного взаимодействия между 
ПОАК и иммуносупрессивной терапией [63].

Пациенты со стабильной ишемической 
болезнью сердца

До 30 % пациентов, включенных в четыре круп-
ных РКИ, сравнивающих ПОАК и варфарин, име-
ли в анамнезе ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
[25, 28, 29, 32]. Прием комбинированной антитром-
ботической терапии (ОАК, аспирин и/или клопи-
догрел) у этих пациентов приводил к повышен-
ному риску кровотечений, который существенно 
возрастал при одновременном использовании трех 
вышеперечисленных препаратов. Пациенты, соче-
тающие прием ОАК с двойной антиагрегантной 
терапией, включались только в исследование RE-

Таблица 2. Коррекция дозы оральных антикоагулянтов, не являющихся антагонистами 
витамина К, при снижении клиренса креатинина [29]

Препарат Критерий снижения дозы Сниженная доза

Дабигатран КлКр < 50 мл/мин 110 мг два раза в день 

Ривароксабан КлКр < 50 мл/мин 15 мг один раз в день

Апиксабан два из трех критериев: возраст ≥ 80 лет, вес ≤ 60 кг, 
креатинин ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) 2,5 мг два раза в день

Эдоксабан КлКр < 50 мл/мин 30 мг один раз в день
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LY (около 270 пациентов в каждой группе сравне-
ния). Добавление ингибиторов тромбоцитов уве-
личивало долю больших кровотечений как в груп-
пе ПОАК, так и в группе варфарина. Тем не менее 
абсолютный риск кровотечения был ниже на фоне 
приема дабигатрана в дозе 110 мг два раза в сутки 
в сравнении как с терапией дабигатраном в дозе 
150 мг два раза в сутки, так и варфарином (3,9; 4,4 
и 4,8 % в год соответственно) [64]. 

Пациенты, перенесшие чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) 
и стентирование

Пациентам с ФП может потребоваться выпол-
нение ЧКВ со стентированием как при развитии 
ОКС, так и на фоне стабильного течения ИБС. 
Необходимость сочетания приема ОАК для про-
филактики инсульта и двойной антиагрегантной 
терапии с целью предотвращения тромбоза стента 
у таких пациентов должна рассматриваться с уче-
том повышенного риска кровотечения на фоне 
использования двойной или тройной антитром-
ботической терапии. В настоящее время проведен 
ряд наблюдательных и рандомизированных ис-
следований, оценивающих роль АВК в схеме ком-
бинированной антитромботической терапии [65]. 
Во всех исследованиях III фазы, сравнивающих 
варфарин с ПОАК, допускался сопутствующий 
прием аспирина (≤ 100 мг/день) для пациентов, пе-
ренесших ЧКВ. Однако только в исследование RE-
LY было включено существенное число больных  
(n = 6952), принимающих сопутствующую тера-
пию клопидогрелом как совместно с аспирином, 
так и в качестве монотерапии [64]. 

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов (2016), пациентам после стенти-
рования рекомендован короткий период тройной 
антитромботической терапии (ОАК, аспирин, 
клопидогрел) с последующим переходом на двой-
ную терапии (ОАК и один антиагрегант). Продол-
жительность данных периодов зависит от риска 
кровотечения с учетом вероятности развития ОКС 
или тромбоза стента. В случае стабильного тече-
ния ИБС в течение года после проведенного ЧКВ 
далее может быть рекомендована монотерапия 
ОАК — контролируемый прием АВК при време-
ни нахождения в терапевтическом диапазоне > 
70 % (МНО в диапазоне 2,0–3,0) либо назначение 
ПОАК. При условии применения ПОАК совмест-
но с двойной антиагрегантной терапией, по мне-
нию экспертов, следует рассмотреть возможность 
использования минимальной эффективной дозы 
ПОАК для профилактики ФП [24]. Комбинация 
аспирина, клопидогрела и низкой дозы риварок-

сабана (2,5 мг два раза в день) не рекомендована 
для терапии больных с ФП, поскольку эффектив-
ность и безопасность антикоагулянта в данной 
дозировке специально исследовались у пациентов 
с синусовым ритмом [66]. Учитывая отсутствие 
достаточной доказательной базы и более высокий 
риск серьезных кровотечений на фоне приема пра-
сугрела или тикагрелора по сравнению с клопидо-
грелем, следует избегать их использования в каче-
стве компонента тройной терапии [67, 68]. Исклю-
чением может быть наличие явной необходимости 
в применении этих препаратов, например, в слу-
чае тромбоза стента, развившегося на фоне двой-
ной терапии аспирином и клопидогрелом [24]. Од-
нако эти данные требуют дальнейшего изучения.

В исследовании WOEST (What is the Optimal 
antiplatElet and anticoagulant therapy in patients with 
oral anticoagulation and coronary StenTing) с участи-
ем 573 пациентов, исходно принимавших антико-
агулянты главным образом по поводу ФП (70 %), 
оценивалась эффективность комбинированной 
терапии клопидогрелом (в дозе 75 мг один раз 
в день) и ОАК (без аспирина) после выполнения 
ЧКВ. Данный подход сравнивался с традицион-
ной схемой тройной терапии (ОАК с клопидогре-
лом и аспирином) [69]. В первой группе пациен-
тов кровотечений было статистически значимо 
меньше (19,4 и 44,4 % соответственно; ОШ 0,36; 
95 % — ДИ: 0,26–0,50; p < 0,0001), при этом ко-
личество инфарктов миокарда, инсультов, случаев 
плановой реваскуляризации и тромбозов стента 
при различных схемах комбинированной анти-
тромботической терапии не отличалось. Несмотря 
на то, что полученных данных недостаточно для 
оценки долгосрочного прогноза в плане ишеми-
ческих событий, использование комбинации ОАК 
с клопидогрелом представляется перспективным 
и может стать альтернативой назначению тройной 
терапии у пациентов с ФП и ОКС и/или ЧКВ. 

Таким образом, несмотря на то, что не все 
аспекты использования ПОАК полностью ясны, 
к настоящему времени накоплен достаточный 
опыт их использования как в рандомизирован-
ных клинических исследованиях, так и в реаль-
ной практике. При этом специалистам необходимо 
ориентироваться на действующие рекомендации 
по применению данных препаратов и принимать 
решение о назначении ОАК на основании страти-
фикации риска ТЭО. Безопасность использования 
ОАК базируется на оценке функции почек и инди-
видуальных характеристик каждого пациента, что 
позволяет проводить профилактику системных 
ТЭО у больных с ФП неклапанного генеза не толь-
ко эффективно, но и безопасно.
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