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Тактика ведения пациентов с фибрилляцией предсердий 
и малыми кровотечениями в условиях терапии 
прямыми пероральными антикоагулянтами

Рекомендованной тактикой профилактики тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий (ФП) являет-
ся использование пероральных антикоагулянтов (ПОАК). Препаратами выбора для предотвращения инсульта у подавля-
ющего большинства пациентов с ФП, за исключением некоторых клапанных пороков, служат прямые пероральные анти-
коагулянты (ППОАК). Вне зависимости от класса препарата все антикоагулянты, даже при использовании правильной 
дозы, увеличивают риск развития кровотечений. Однако наличие малых кровотечений не служит абсолютным показанием 
к отмене ППОАК. В обзоре представлена тактика ведения пациентов при малых кровотечениях на фоне приема ППОАК.
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Фибрилляция предсердий (ФП) считается одним 
из самых распространенных нарушений ритма серд-

ца в мире, одним из самых значимых факторов риска (ФР) 
развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО) / ин-
сульта. Число таких пациентов постоянно увеличивается. 
В  США в  2010 г. зарегистрировано около 5,2 млн случа-
ев ФП с ожидаемым приростом к 2030 г. до 12,1 млн [1]. 
В  Европейском союзе в  2010 г. среди взрослого населе-
ния старше 55 лет ФП диагностирована у 8,8 млн (95 % 
доверительный интервал  – ДИ 6,5–12,3), по  прогнозам 
в 2060 г. – 17,9 млн (95 % ДИ 13,6–23,7) [2]. По данным 
национальных статистических баз данных в  Российской 
Федерации (РФ), расчетная распространенность ФП со-
ставляет 2536 на  100 тыс. населения. Число российских 
граждан, страдающих ФП, за 8 лет (2010–2017 гг.) увели-
чилось на 44 %  [3].

Общая смертность при ФП увеличивается в 1,5–4 раза, 
что в основном связано с развитием ТЭО и дисфункцией 
желудочков сердца [4]. Так, риск развития инсульта у па-
циентов с  ФП, которые не  получают противотромботи-
ческую терапию, возрастает в 3–5 раз [5]. Расчетный риск 
развития инсульта у пациента с ФП в РФ составляет 4,2 % 
в год, а летальность в связи с ФП – 12,3 на 100 тыс. насе-
ления в год [3]. Следует учитывать, что ФП может проте-
кать бессимптомно, поэтому риск развития ТЭО при дан-
ном нарушении ритма может быть существенно недооце-
нен [6]. Результаты европейского регистра GLORIA-AF 
показали, что перенесенный инсульт у лиц с бессимптом-
ным течением данного нарушения ритма встречался бо-

лее чем в 2 раза (14,7 % против 6,0 %) чаще, чем у пациен-
тов, имеющих клинические проявления [7, 8].

В  настоящее время единственным путем предотвра-
щения ТЭО, в  первую очередь инсульта, при  ФП явля-
ется антикоагулянтная терапия, которая приводит к по-
вышению выживаемости [9–11]. Однако в  повседнев-
ной практике она используется в недостаточном объеме 
[12], и ФП остается причиной 20–30 % ишемических ин-
сультов у  лиц всех возрастов [13, 14] и  36 % инсультов 
у  пациентов старше 80  лет [15]. Ретроспективный ана-
лиз программы WTG-Stroke (n=94 474, острый ишеми-
ческий инсульт на фоне известной ФП, 1622 стационара, 
2012–2015 гг.) продемонстрировал, что у 83,6% пациен-
тов не  проводилась должная антикоагулянтная терапия, 
из них 39,9% больных получали только антитромбоци-
тарное лечение, а 30,3% не назначались противотромбо-
тические препараты [16]. По данным других исследова-
ний, 30–50 % пациентов с ФП, имеющих показания к на-
значению пероральных антикоагулянтов (ПОАК), их 
не получают [17, 18].

В  соответствии с  Рекомендациями различных меж-
дународных сообществ, неантагонисты витамина К, 
или прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК), яв-
ляются предпочтительным выбором для предотвращения 
ТЭО / инсульта у  большинства пациентов с  ФП [9–11]. 
Антагонисты витамина К  остаются препаратами выбо-
ра при наличии механических протезов клапанов сердца, 
митральном стенозе тяжелой или средней степени тяже-
сти ревматического происхождения, тяжелом нарушении 
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функции почек (скорость клубочковой фильтрации  – 
СКФ менее 15 мл / мин / 1,73 м2) [9–11].

Для профилактики ТЭО при ФП доступны 3 предста-
вителя ППОАК (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) 
в  разных дозировках, имеющие различные клинические 
показания, разные критерии снижения дозы. ППОАК все 
более широко назначаются пациентам с  ФП, что  связано 
с  лучшим соотношением эффективности и  безопасности, 
предсказуемым антикоагулянтным эффектом, отсутстви-
ем необходимости лабораторного мониторинга гемокоа-
гуляции, удобством применения по сравнению с варфари-
ном [19]. Достоинства ППОАК способствовали более ши-
рокому общему использованию ПОАК при  лечении ФП 
(с  52,4 до  60,7 %) [20]. В  условиях пандемии COVID-19 
ППОАК продемонстрировали дополнительное преиму-
щество: отсутствие необходимости частого посещения па-
циентом клиники для  лабораторного мониторинга [21], 
что снижает как индивидуальный риск заражения вирусом, 
так и нагрузку на систему здравоохранения [21].

Тем не менее до сих пор не все пациенты, нуждающи-
еся в  антикоагулянтной терапии, получают ее. Одна из 
причин  – потенциальная возможность развития гемор-
рагических осложнений. Порой даже малые кровотече-
ния вызывают у пациента и медицинского работника бес-
покойство и страх перед развитием более тяжелых ослож-
нений, что  может служить ошибочной причиной отказа 
от лечения ППОАК или прекращения их приема, особен-
но у  лиц пожилого и  старческого возраста [22]. Следу-
ет отметить, что  одним из  достоинств ППОАК являет-
ся бóльшая, чем у  варфарина, безопасность. Рандомизи-
рованные контролируемые исследования (РКИ) III фазы 
показали, что ППОАК вызывают меньшее число внутри-
черепных и не опасных для жизни кровотечений, чем вар-
фарин, даже несмотря на  отсутствие в  этих исследова-
ниях специфических реверсивных агентов [21]. По  дан-
ным международного реестра GARFIELD-AF, частота 
малых кровотечений на  фоне приема ППОАК состави-
ла 2,29 на  100 пациенто-лет (период наблюдения 1  год) 
[23], при  этом риск любого кровотечения при  примене-
нии ППОАК был ниже, чем при  использовании антаго-
ниста витамина К (АВК) (отношение рисков 0,85; 95 % 
ДИ 0,73–0,98). Если у пациента, принимающего ППОАК, 
произошло кровотечение (особенно не внутричерепное), 
оно отличается более благоприятным прогнозом, чем  та-
ковое при лечении АВК [24–27]. Кроме того, при исполь-
зовании ППОАК в большинстве случаев развиваются кро-
вотечения, не отвечающие критериям «большого» [28].

Следует помнить, что у пациентов с ФП риск развития 
ишемических осложнений в большинстве случаев превы-
шает риск кровотечений, особенно в  пожилом возрасте 
[29]. Тем не менее чрезмерные и необоснованные опасе-
ния пациента и врача по поводу риска кровотечений вы-

ше осознания риска развития ТЭО, а  необоснованное 
прерывание терапии ППОАК повышает риск развития 
инсульта в 3 раза [29]. Таким образом, боязнь кровотече-
ния не  должна препятствовать назначению ППОАК па-
циентам, которым показана данная терапия в отсутствие 
абсолютных противопоказаний.

Стратегии терапии кровотечений у  пациентов, полу-
чавших ППОАК (рис. 1), основываются, в  первую оче-
редь, на  точном анализе клинической ситуации. Оцен-
ка тяжести кровотечения имеет решающее значение 
для принятия решения о тактике ведения пациента. Такая 
оценка осуществляется при  помощи шкал TIMI, ISTH, 
GUSTO [8, 21]. Эксперты Американской коллегии кар-
диологов определяют тяжелое, «большое» кровотече-
ние в случае, если имеется хотя бы 1 из следующих крите-
риев [30]: кровотечение критической локализации: вну-
тричерепное и в  другие отделы центральной нервной 
системы (внутриглазные, спинномозговые), дыхательные 
пути (заднее носовое кровотечение, гемоторакс), вну-
трибрюшное и  забрюшинное пространство, перикард, 
внутримышечные, внутрисуставные; гемодинамически 
значимые кровотечения; внутрипросветное желудоч-
но-кишечное кровотечение (ЖКК) не  считается крово-
течением критической локализации, но может привести 
к  нарушениям системной гемодинамики; кровотечение 
со снижением уровня гемоглобина на ≥20 г / л или требу-
ющее введения ≥2 доз эритроцитарной взвеси.

Все остальные кровотечения, которые не отвечают пе-
речисленным критериям, считаются «малыми».

Для  тщательной оценки клинической ситуации необ-
ходимо собрать подробный анамнез и  провести физиче-
ское обследование пациента, оценить стабильность ге-
модинамики, определить время начала и  источник кро-
вотечения и продолжается  ли оно, уточнить причины 
возникновения, выяснить время последнего приема пре-
парата, вероятность передозировки, наличие модифи-
цируемых ФР кровотечения (табл. 1) и определить меры 
профилактики рецидивов [8, 21, 30]. Необходимо учи-
тывать особенности пациента (возраст, функция почек 
и т. д.); факторы, влияющие на концентрацию ППОАК 
в  плазме крови (функция печени, лекарственные взаи-
модействия) и на  интенсивность гемокоагуляции (од-
новременный прием антиагрегантных агентов) [21]. 
Кроме того, важно определить необходимость отмены 
ППОАК и  сроки возобновления антикоагулянтной те-
рапии (рис. 1, адаптировано по  [21]), провести оценку 
ФР кровотечения и развития ТЭО [9, 21].

При  малых кровотечениях ППОАК не  отменяются, 
допустимо пропустить прием максимум одной дозы пре-
парата [21]. При этом важно объяснить пациенту значе-
ние приверженности к  терапии и  необоснованность от-
каза от  приема ППОАК даже в  случае рецидива малых 
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кровотечений [31]. Иногда такие геморрагии могут об-
условить необходимость междисциплинарного подхода 
и  дополнительного лечения: антисекреторная терапия 
(малые желудочные кровотечения), антибиотики (инфек-
ция мочевыводящих путей), местные антифибринолити-
ки (носовые, десневые кровотечения), антигипертензив-
ная коррекция (носовые кровотечения в  рамках неста-
бильности артериального давления – АД) [8, 21].

Использование корректной дозы ППОАК  – важный 
фактор сохранения эффективности и безопасности лече-
ния. Согласно рекомендациям международных органи-
заций, Минздрава РФ при ФП для максимальной защиты 
от инсульта назначается полная доза ППОАК (апиксабан 
по 5 мг 2 раза в сутки, дабигатран по 150 мг 2 раза в сутки, 
ривароксабан 20 мг 1 раз в  сутки) при  сохранной функ-
ции почек [9, 31].

ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; КК – клиренс креатинина; ФП – фибрилляция предсердий.

Продолжить прием препарата, можно пропустить прием одной дозы

•  Сбор анамнеза
•  Оценка модифицируемых факторов риска (табл. 1)
•  Забор анализов. Определение КК, гемоглобина, функции печени, количества лейкоцитов

Малое кровотечение при использовании ППОАК

Оценка соответствия
дозы препарата.

Имеются ли критерии
для снижения дозы?

КК (расчет)

ИмеютсяИмеются Снижен

Коррекция

Наличие
модифицируемых

факторов риска

Наличие других 
противотромботических 

средств и других препаратов 
с оценкой возможного 

лекарственного
взаимодействия

Оценка
функции печени

Уменьшить дозу
ППОАК

Проверить,
соответствует

ли доза
ППОАК КК

Если позволяет
клиническая ситуация,

отменить данные
препараты

Отменить
ППОАК

Снижена – стадия С
по Чайлд–Пью

Сопутствующая
терапия

Рисунок  1. Тактика лечения при возникновении кровотечения на фоне терапии ППОАК (Практическое 
руководство Европейской ассоциации ритма сердца по использованию ППОАК у пациентов с ФП, 2021)

Таблица 1. Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечений, основанные 
на шкалах оценки риска развития геморрагических осложнений у пациентов, принимающих 
антикоагулянты (HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ATRIA, ORBIT, ABC) [9]

Немодифицируемые Потенциально 
модифицируемые Модифицируемые Биомаркеры

• Возраст >65 лет 
•  Большое кровотечение в анамнезе
•  Тяжелое нарушение функции почек
•  Тяжелое нарушение функции печени
• Онкологическое заболевание
•  Генетические факторы  

(полиморфизм CYP 2C9)
• Инсульт в анамнезе
• СД 1-го или 2-го типа
•  Когнитивные нарушения / деменция

•  «Хрупкость» ± высо-
кий риск паденийa

• Анемия 
•  Снижение количества 

тромбоцитов
•  Нарушение функ-

ции почек (КК 
<60 мл / мин)

•  Контроль антикоагуля-
ции на терапии АВКb

•  Артериальная гипертония / повышенное САД
•  Сопутствующий прием анти агрегантов / НПВП
• Злоупотребление алкоголем
•  Отсутствие приверженности к ППОАК
•  Опасные профессии / увлечения
• Терапия «моста» с гепарином
•  Лабильное МНО (целевой диапазон должен 

быть 2,0–3,0, целевое значение TTR –>70 %)c

•  Ошибка при назначении ППОАК /  
выборе дозыd

• GDF-15
•  Цистатин 

С / СКФ 
по CKD-EPI

•  Высокочувстви-
тельный тропонин

•  Фактор Вилле-
бранда (и другие 
факторы коагу-
ляции)

a – приспособления для ходьбы, выбор обуви, устранение опасных мест дома, неврологическое обследование, где применимо; b – бо-
лее частый контроль международного нормализованного отношения (МНО), специальные антикоагулянтные клиники, обучение па-
циентов; c – у пациентов на терапии АВК; d – адаптация дозы в зависимости от возраста, массы тела и уровня в крови креатинина у паци-
ента. СД – сахарный диабет; КК – клиренс креатинина; АВК – антагонисты витамина К; САД – систолическое артериальное давление; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; МНО – международное 
нормализированное отношение; TTR – время в терапевтическом диапазоне МНО; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.



75ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(12). DOI: 10.18087/cardio.2021.12.n1872

ОБЗОРЫ§

Оценка функции почек (клиренс креатинина – КК) 
имеет крайне важное значение для  определения до-
зы препарата, так как все ППОАК выводятся почками 
(рис. 2, адаптировано по  [21]). Анализ клинических 
случаев свидетельствует, что  большинство геморра-
гий, возникших во  время лечения ППОАК, ассоции-
ровано с  неадекватным дозированием препарата, на-
личием нарушения функции почек, пожилым возрас-
том или  низкой массой тела пациента [32]. В  ряде 
случаев назначаются неоправданно низкие дозы ППО-
АК, что  мотивировано опасностью развития крово-
течения. Однако доказано, что  неоправданное сниже-
ние дозы связано с  более высоким риском развития 
ТЭО, госпитализации и  смерти, и  не  приводит к  зна-
чительному снижению количества больших кровотече-
ний [33]. Необоснованное снижение дозы апиксаба-
на в клинической практике почти в 5 раз увеличивало 
риск развития инсульта [33].

Выбор корректной дозировки ППОАК – один из са-
мых важных аспектов для  минимизации риска крово-
течений. В  определенных клинических ситуациях до-
за ППОАК должна быть снижена [31]: дабигатрана 
до 110 мг 2 раза в сутки, у пациентов в возрасте ≥80 лет, 
с  сопутствующей терапией верапамилом и  повышен-
ном риске развития геморрагических осложнений (осо-
бенно ЖКК) или у пациентов с КК <50 мл / мин, сопут-
ствующим приемом амиодарона или  хинидина при  по-
вышенном риске кровотечений; апиксабана до  2,5 мг 

2 раза в сутки в случае наличия у пациента 2 из следую-
щих критериев или более:
• возраста ≥80 лет, массы тела ≤60 кг;
• уровня креатинина крови ≥133 мкмоль / л или при КК 

15–29 мл / мин;
• ривароксабана до 15 мг при КК 30–49 мл / мин.

Следует отметить простоту схемы снижения дозы ри-
вароксабана. КК – это единственный критерий для приме-
нения сниженной дозы препарата. При КК 15–29 мл / мин 
препарат следует применять с осторожностью.

Необходимо помнить, что  наличие и  стадия хрони-
ческой болезни почек (ХБП) должны быть определены 
при  стабильном состоянии пациента на  основании уров-
ня КК [21]. Для  выбора дозы ППОАК КК должен опре-
деляться по формуле Кокрофта–Голта [21]. При развитии 
острой почечной недостаточности или прогрессировании 
ХБП доза ППОАК должна быть пересмотрена [21]. В тече-
ние всего периода лечения данными антикоагулянтами не-
обходимо тщательно контролировать функцию почек с це-
лью своевременного выявления ее изменений и коррекции 
дозы ППОАК: исходно нормальная функции почек – не ре-
же 1 раза в  год, исходно СКФ ≤60 мл / мин/1,73 м2  – бо-
лее частая оценка, кратность которой необходимо рассчи-
тать (исходный уровень СКФ необходимо разделить на 10) 
[21]. У  пациентов с  дополнительными ФР нарушения 
функции почек (пожилой возраст, «хрупкость», нали-
чие множественной патологии и т. д.) подобная проверка 
должна оцениваться даже чаще (особенно при терапии да-
бигатраном); при остром заболевании (инфекции, острая 
сердечная недостаточность и  т. д.), способствующем сни-
жению СКФ, проводится внеплановый контроль [21].

Среди пациентов с ФП и ХБП отмечены более высо-
кие заболеваемость и смертность, обусловленные повы-
шением риска развития как ТЭО, так и тяжелых крово-
течений, что  затрудняет стратификацию рисков и  лече-
ние [34]. По  данным российского регистра РЕКВАЗА, 
47 % пациентов с  ФП имеют сопутствующие заболева-
ния почек [35].

Благоприятный профиль безопасности ривароксаба-
на даже у пожилых пациентов с ФП и нарушением функ-
ции почек продемонстрирован в  заранее запланирован-
ном подгрупповом анализе РКИ ROCKET-AF [36], а так-
же в РКИ у пациентов с ФП и ХБП IV стадии, около 50 % 
которых имели анемию – еще один ФР кровотечений [37].

ФП и ХБП – взаимно потенцирующие процессы: ФП 
способствует развитию и  прогрессированию ХБП, и  на-
оборот, распространенность и частота развития ФП воз-
растают при снижении функции почек [38]. Поэтому со-
хранение их  нормальной работы  – такой  же компонент 
комплексной защиты пациента от  развития ряда ослож-
нений, в том числе кровотечения, как и снижение риска 
развития инсульта, благоприятный профиль безопас-

1 – 110 мг 2 раза в  сутки при  высоком риске кровотечения. 
2 – 2,5 мг 2 раза в сутки только при соблюдении не менее 2 из 3 кри-
териев: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин ≥1,5 мг / дл 
(133 мкмоль / л). 
Оранжевые стрелки – осторожное использование препарата; КК – 
клиренс креатинина; P-Gp – Р-гликопротеин; ППОАК – прямые 
пероральные антикоагулянты; ФП – фибрилляция предсердий.

20 мг

2,5 мг
2 раза
с сутки2

5 мг
2 раза
в сутки

2,5 мг
2 раза
с сутки

110 мг
2 раза
с сутки1

150 мг
2 раза
в сутки

КК

90 мл/мин

50 мл/мин

40 мл/мин

30 мл/мин

15 мл/мин

15 мг

15 мг

Диализ

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Противопоказан в соответствии 
с инструкцией по применению

Рисунок  2. Дозы ППОАК в зависимости от функции почек 
(Практическое руководство Европейской ассоциации ритма 
сердца по использованию ППОАК у пациентов с ФП, 2021)
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ности, снижение риска развития коронарных осложне-
ний, высокая приверженность к  терапии. Важно отме-
тить, что  применение ППОАК может способствовать 
лучшей сохранности функции почек у  пациентов с  ФП 
(по сравнению с варфарином) и, возможно, даже ее улуч-
шению. Согласно Х. Yao и соавт. [39], среди ингибиторов 
фактора Ха по сравнению с варфарином только риварок-
сабан значительно снижал риск ухудшения функции по-
чек. При  этом апиксабан не  продемонстрировал влия-
ния на почечные исходы [39]. Результаты этого исследо-
вания включены в рекомендации Американской коллегии 
кардиологов по ведению пациентов с ФП [10]. Более то-
го, в  проспективном рандомизированном открытом ис-
следовании на  фоне терапии ривароксабаном у  пациен-
тов с  ФП и  ХБП IV стадии отмечалось даже улучшение 
по  сравнению с  варфарином функции почек в  виде при-
роста СКФ [37].

Заболевания печени с  нарушением ее функциональ-
ной активности могут влиять на  метаболизм лекарств, 
в  том числе ППОАК [40], в  связи с чем  данные препа-
раты противопоказаны при  тяжелых изменениях (ста-
дия С по Чайлд–Пью) [21]. В ранние РКИ всех четырех 
ППОАК не  были включены лица с  заболеваниями пе-
чени [21], хотя последние исследования показали, что 
у  пациентов с  ФП и  сопутствующими заболеваниями 
печени при лечении ППОАК наблюдалась подобная ча-
стота развития инсульта, системной эмболии, большо-
го или ЖКК, но более низкая смертность  по сравнению 
с варфарином [41].

Наличие нескольких заболеваний у  пациента с  ФП 
влияет на риск кровотечения. Исследование методом слу-
чай–контроль (1986 пациентов, принимавших ППОАК) 
продемонстрировало связь сопутствующих заболеваний 
(легкая почечная недостаточность, дисфункция печени 
или  сахарный диабет) с  повышением риска кровотече-
ний – риск возрастал примерно в 2,5 раза [42]. Это необ-
ходимо учитывать при лечении таких пациентов.

Одним из  прогностически значимых ФР кровотече-
ния является возраст (см. табл. 1) [21]. Пожилой паци-
ент, как правило, страдает несколькими сопутствующими 
заболеваниями, принимает множество препаратов, име-
ет сниженную СКФ и поэтому более уязвим в отношении 
геморрагических осложнений [43]. Именно таким лицам 
требуется более пристальное внимание медицинских ра-
ботников в связи с необходимостью комплексной защиты 
их жизни и здоровья [9].

Согласно результатам РКИ и опыту клинической прак-
тики, прием ривароксабана обеспечивает более безопас-
ную и  более эффективную по  сравнению с  варфарином 
защиту от  инсульта пациентов с  ФП, в  том числе старче-
ского возраста (РКИ ROCKET-AF, n=14 264, средний воз-
раст 73 года) [44]. При этом отмечается достоверное сни-

жение риска особо опасных кровотечений (из жизненно 
важных органов, внутричерепных, летальных кровотече-
ний) [44]. Следует учесть, что популяция пациентов РКИ 
ROCKET-AF имела наиболее высокий риск развития ин-
сульта и  кровотечений среди РКИ, посвященных изуче-
нию ППОАК: средняя оценка по шкале CHADS 2  3,5 бал-
ла [44], а в РКИ ARISTOTLE (апиксабан) [45] и РКИ RE-
LY (дабигатран) – 2,1 балла [46]; средняя оценка по шкале 
HAS-BLED – 3,0 балла в РКИ ROCKET-AF [47] и 2,0 бал-
ла в РКИ ARISTOTLE [48]. В РКИ RE-LY для дабигатра-
на балльная оценка по шкале HAS-BLED не указана [46]. 
Доля лиц старших возрастных групп в РКИ ROCKET-AF 
была наибольшей среди исследований ППОАК: ≥75 лет – 
44 % [49], в  РКИ ARISTOTLE (апиксабан)  – 40 % [50], 
в РКИ RE-LY (дабигатран) – 31 % [51]. Исследование ре-
альной практики SAFIR-AC было посвящено изучению 
показателей безопасности применения ривароксабана 
по сравнению с АВК у пациентов старше 80 лет с ФП – по-
пуляции, традиционно мало представленной в РКИ. К на-
стоящему времени это единственное завершившееся ис-
следование реальной практики с  проспективным дизай-
ном в гериатрической популяции с ФП (n=1903, средний 
возраст 86  лет) [52]. При  использовании ривароксаба-
на по сравнению с АВК риск большого кровотечения был 
ниже на  47 %, а  риск летального кровотечения  – на  58 % 
[52]. При  этом ⅔ случаев фатальных кровотечений бы-
ли обусловлены внутримозговыми кровоизлияниями, ча-
стота которых была ниже на 62 % в группе ривароксабана 
по сравнению с группой АВК [52]. Все различия были ста-
тистически значимыми. Таким образом, следует признать, 
что  изученность профиля безопасности ривароксабана 
у пациентов с ФП старческого возраста является наиболь-
шей среди ППОАК. Кроме того, в  серии мета-анализов 
крупных РКИ терапия ривароксабаном ассоциировалась 
со значительным снижением риска развития инфаркта ми-
окарда и острого коронарного синдрома у широкого спек-
тра пациентов [53–55], что  увеличивает эффективность 
применения ривароксабана в клинической практике [55].

Для  более эффективного и  безопасного лечения 
ППОАК пожилых пациентов необходимо учитывать 
другие дополнительные факторы, такие как когнитивные 
нарушения, уровень медицинской грамотности, компла-
ентность, риск падения, низкая масса тела, обезвожива-
ние и  даже необходимость наличия лиц, осуществляю-
щих уход, и отношения пациента с врачом [56].

С целью минимизации риска кровотечений при лече-
нии ПОАК, в том числе ППОАК, необходимо выявить и 
по возможности устранить все модифицируемые ФР его 
развития [21] (табл. 1).

Неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ) 
относится к модифицируемым ФР развития кровотечения 
(см. табл. 1) [9], поэтому одним из условий, позволяющим 
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снизить данный риск, является адекватное лечение АГ, т. е. 
АД пациента должно находиться в целевом диапазоне бо-
лее 90 % времени [8]. Евразийская ассоциация терапевтов 
(ЕАТ) предложила алгоритм оценки адекватности кон-
троля АД у  пациентов с  малыми кровотечениями на  фо-
не терапии ППОАК [8] (рис. 3, адаптировано по  [8]). 
Для  эффективного лечения АГ должна использоваться 
комбинированная терапия, которая основана на принци-
пе рациональной комбинации антигипертензивных пре-
паратов (АГП) [57, 58]. Согласно клиническим рекомен-
дациям, лечение АГ следует начинать со  следующих со-
четаний АГП: ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) + диуретик; блокатор рецепторов ан-
гиотензина (БРА) + диуретик; ингибитор АПФ + анта-
гонисты кальция (АК); БРА + АК, дигидропиридиновый 
АК + бета-адреноблокатор (ББ), АК + диуретик, ББ + ди-
уретик [57, 58]. Другие комбинации АГП также возмож-
ны при  наличии индивидуальных показаний. Если такая 
терапия оказалась недостаточно эффективной, переходят 
к следующему шагу лечения АГ, который заключается в ис-
пользовании более высоких доз препаратов в комбинации 
или  переходе на  трехкомпонентную схему лечения [57, 
58]. Такое лечение должно обеспечить достижение целе-
вого АД в течение 3 мес [57, 58].

Причиной развития гематом у лиц, особенно пожило-
го возраста, принимающих ППОАК, могут явиться па-
дения, о которых пациент часто не сообщает врачу [21]. 

Распространенность всех и случайных падений достоверно 
увеличивается с возрастом [21]. Ежегодное число неслучай-
ных падений и падений по любой причине у людей старше 
75 лет может достигать 25 % [59]. Иногда падения ошибоч-
но считаются противопоказанием к  назначению ППОАК, 
что обосновывается риском развития внутричерепного кро-
воизлияния (ВЧК) [60]. Аналитическая модель продемон-
стрировала, что  пациенту необходимо упасть 295 раз, что-
бы риск ВЧК перевесил пользу от АВК [61]. Учитывая бо-
лее низкий риск ВЧК при  приеме ППОАК по  сравнению 
с АВК, можно предположить, что число падений, необходи-
мое для  превышения риска ВЧК над  пользой применения 
ППОАК [21], будет еще  выше. Риск падения можно оце-
нить при помощи специализированных шкал (табл. 2, адап-
тировано по [21]).

Следующим важным фактором, определяющим риск 
развития кровотечения, является сопутствующая те-
рапия. Комбинированное использование лекарствен-
ных препаратов, влияющих на систему свертывания кро-
ви, функцию тромбоцитов, повышает риск кровотечения 
[21, 30]. Сочетанное применение ППОАК и нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) может 
привести к  11-кратному увеличению риска госпитали-
зации в связи с развитием ЖКК по сравнению с популя-
ционными показателями [62]. Если позволяет клиниче-
ская ситуация, следует избегать подобных комбинаций 

Таблица 2. Оценка риска падений  
(Практическое руководство Европейской ассоциации 
ритма сердца по использованию пероральных 
антикоагулянтов, не являющихся антагонистами 
витамина К, у пациентов с фибрилляцией предсердий, 2021)
A. Высокий риск падений
Наличие одного или нескольких факторов
• наличие падений в анамнезе 
• слабость нижних конечностей 
• нарушение равновесия 
• когнитивные нарушения 
• ортостатическая гипотензия 
• употребление психотропных препаратов 
• тяжелый артрит 
• головокружение

В. Оценка вероятности падений
(1 балл за каждое «да»)
Предыдущие падения Да / Нет
Число лекарства >4 Да / Нет
Прием психотропных препаратов Да / Нет
Низкая острота зрения Да / Нет
Снижение чувствительности Да / Нет
Тест неполного  
тандемного стояния 10 с Да / Нет

Тест попеременного шага 10 с Да / Нет
Тест «сесть–встать» 12 с Да / Нет
Подсчет, баллы 0–1 2–3 4–5 6+
Вероятность падения в год, % 7 13 27 49

ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; 
АД – артериальное давление.

АД не попадает в целевой
диапазон более 10% измерений
(более 2 из 21 измерения
за неделю)

Перевести пациента
на лекарственную комбинацию
антигипертензивных препаратов
вместо монотерапии

АД не попадает в целевой
диапазон менее 10% измерений
(более 0–2 из 21 измерения
за неделю)

Выяснить альтернативную
причину кровотечений.
Отмена/замена ППОАК
не показана

Небольшое кровотечение
у пациента на терапии ППОАК

Пациент ведет дневник АД в течение
7 дней, где АД измеряется 3 раза в сутки:
• утром, не вставая с кровати;
• дневное измерение;
• вечером перед сном

Определить АД.  АД выше нормы?

Рисунок  3. Алгоритм Евразийской ассоциации 
терапевтов (2020) по оценке адекватности 
контроля артериального давления у пациентов 
с малыми кровотечениями на терапии ППОАК
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или  предпринять дополнительные меры для  снижения 
риска кровотечения (например, назначение ингибиторов 
протонного насоса).

Современные ППОАК характеризуются значитель-
но меньшим количеством взаимодействий с  другими ле-
карственными средствами по сравнению с АВК, но такие 
фармакокинетические особенности все-таки выявлены, 
что  необходимо учитывать при их  назначении [21]. Наи-
более значимые отмечены при  одновременном использо-
вании ППОАК с  сильными ингибиторами / индуктора-
ми P-gp и / или  CYP3A4, так как  последние могут повли-
ять на уровень ППОАК в плазме крови [21]. Применять 
подобную комбинацию следует с  большой осторожно-
стью или избегать в зависимости от указаний в инструкци-
ях по применению, если это позволит клиническая ситуа-
ция. В  практическом руководстве Европейской ассоциа-
ции ритма сердца по использованию ППОАК у пациентов 
с ФП (2021) большой раздел посвящен этому вопросу [21].

Соблюдение приверженности является определяю-
щим условием обеспечения оптимального профиля эф-
фективности и  безопасности терапии любыми лекар-
ственными препаратами, в  том числе ППОАК; следо-
вательно, важным компонентом комплексной защиты 
пациента от неблагоприятных исходов у пациентов с ФП. 
Риск смерти от всех причин выше у пациентов, которым 
назначались ППОАК в нерекомендованных дозах (отно-
сительный риск (ОР) 1,24; 95 % ДИ 1,04–1,48), и у  лиц, 
принимающих препарат в  недостаточной дозе (ОР 1,25; 
95 % ДИ 1,04–1,50), по  сравнению с  пациентами, полу-
чавшими рекомендованные дозы [63]. Пожилые лица 
с ФП склонны забывать и пропускать их прием [64]. Воз-
можные последствия низкой приверженности к противо-
тромботической терапии заставляют врачей тщательно 
подходить к выбору антикоагулянтов и с позиции соблю-
дения режима их приема. Использование ППОАК позво-
ляет увеличить приверженность пациента к лечению [65]. 
Применение лекарственного средства 1 раз в сутки может 
сделать лечение более удобным. Таким преимуществом об-
ладает только ривароксабан – однократный прием в сутки, 
календарная упаковка, что может упростить соблюдение 
режима приема и  сохранить необходимую привержен-
ность к  терапии. В  проспективном наблюдательном ис-
следовании по применению ППОАК в клинической прак-
тике лечение ривароксабаном позволило статистически 
значимо уменьшить вероятность случаев несоблюдения 
назначенной схемы лечения на 28,8 % по сравнению с да-
бигатраном (р<0,01) и на 23,9 % по сравнению с апиксаба-
ном (р<0,01) у пожилых пациентов с ФП [66].

Большое значение при  лечении ППОАК имеет «обу-
чение» пациента [21]. Пациенты должны быть осведом-
лены о  признаках и  симптомах кровотечений, проин-
структированы о  необходимости оповестить о  них ле-

чащего врача [21]. Важно информировать пациентов 
при каждом посещении врача о том, как правильно прини-
мать назначенный препарат (1 раз в день или 2 раза в день, 
ривароксабан следует принимать во  время приема пищи 
и др.), напомнить о важности строгого соблюдения пред-
писанной дозировки, как справиться с ошибкой дозирова-
ния и что необходимо не забыть взять с собой лекарство 
в  поездки [21]. Для  снижения рисков важно взаимодей-
ствие не только врача и пациента, но и лица, осуществляю-
щего уход. Прекращение или временное прерывание лече-
ния ППОАК без консультации с врачом может привести 
к увеличению риска развития ТЭО и, как следствие этого, 
развитию инсульта, который может служить причиной тя-
желой инвалидности и даже смерти [21].

Заключение
Геморрагические осложнения возникают при  приме-

нении любых противотромботических средств, в том чис-
ле прямых пероральных антикоагулянтов. Однако малые 
кровотечения не  должны быть основанием для  отмены 
или  изменения антикоагулянтной терапии, так как  поль-
за от  приема пероральных антикоагулянтов превышает 
возможный риск кровотечения. Многие из  этих нежела-
тельных реакций можно предотвратить с  помощью над-
лежащего наблюдения за пациентом. Задача врача: сохра-
няя терапию прямыми пероральными антикоагулянтами, 
выявить и устранить все возможные факторы риска кро-
вотечений.

Важно помнить, что пожилой пациент с фибрилляци-
ей предсердий и  высоким риском кровотечений нужда-
ется в решении ряда проблем, каждая из которых может 
разрушить жизнь. Отличительными особенностями ри-
вароксабана (Ксарелто®) является его способность ком-
плексно защитить пациента: не  только уменьшать риск 
развития инсульта по сравнению с варфарином при мень-
шей вероятности развития жизнеугрожающих геморра-
гических осложнений, но и снижать риск развития коро-
нарных осложнений, а  также сохранять функцию почек, 
в том числе у пожилого человека. Кроме того, однократ-
ный режим дозирования ривароксабана помогает соблю-
дать пациентам высокую приверженность к лечению  – 
ключевому условию обеспечения профиля эффективно-
сти и безопасности терапии.

Все авторы одобрили окончательную версию рукописи 
и  соглашаются нести ответственность за  точность 
и целостность рукописи.

Публикация подготовлена при поддержке компании 
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