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«За» и «против» прямых ОАК и варфарина
Варфарин Прямые ОАК

Узкое терапевтическое окно (МНО 2.0-3.0), необходимостьиндивидуального подбора дозы Использование стандартных доз, быстрое начало действия
Лабильность МНО (у части пациентов с высокойприверженностью к ОАК) Предсказуемый антикоагулянтный эффект
Необходимость регулярного лабораторногомониторирования Не требуется

Витамин К как специфический антидот
Идаруцизумаб для ингибитора тромбина дабигатранаДля ингибиторов FХ� (андексанет альфа, цирапарантаг)Необходимость специфических гемостатических препаратовниже вследствие короткого T1/2 и низкой частотыгеморрагических осложнений

Множественные взаимодействия с лекарственнымипрепаратами и продуктами питания
Взаимодействие с ингибиторами и индукторами цитохромаCYP3@4 и P-гликопротеина (противогрибковые препараты,антиретровирусные препараты)

МНО Низкая доступность количественных тестов (анти-N�) дляопределения антикоагулянтного эффектаУниверсальный (клапанная ФП, терминальная стадия ХБП) Противопоказан у данной категории пациентовСистемные эффекты, связанные с антагонизмом вит. К(например, кальциноз артерий, клапанного аппарта) Нет
Сравнительно более низкая стоимость, однако значительныеобщие затраты, связанные с подбором дозы, регулярнымконтролем, лечением осложнений)

Имеют преимущество по соотношению цена-эффективность сучетом общих затрат

Адаптировано Dzeshka MS, Lip GY. Trends Cardiovasc Med. 2015;25(4):315-36.



Эффективность и безопасность прямых ОАК в РКИ 3 фазы
Исходы Дабигатран 110 мг

2 р/д
Дабигатран 150 мг

2 р/д
Ривароксабан 20

(15*) мг 1 р/д
Апиксабан 5

(2.5†) мг 2 р/д
Эдоксабан 30
(15‡) мг 1 р/д

Эдоксабан 60
(30‡) мг 1 р/д

Инсульт/системные
эмболии ↔ ↓ ← ↓ → ←
Ишемический инсульт ↔§ ↓§ ↔ ↔§ ↑ ↔
Геморрагический инсульт ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Системные эмболии ↔║ ↔║ ↓ ↔ ↔ ↔
Общая смертность ↔ ← ← ↓ ↓ ←
Сердечно-сосудистая
смертность ↔ ↓ ↔ ← ↓ ↓
ИМ → → ↔ ↔ ↔ ↔
Большое кровотечение ↓ ↔ ↔ ↓ ↓ ↓
Большое или клинически
значимое кровотечение N@ N@ ↔ ↓ ↓ ↓
ВЧК ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
ЖК кровотечение ↔ ↑ ↑ ↔ ↓ ↑
* У пациентов с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин; † у пациентов с 2 и более критериями: возраст >80 лет, масса тела <60 кг, иликреатинин >133 мкмоль/л; ‡ у пациентов с любым из критериев: клиренс креатинина 30-50 мл/мин, масса тела 60 кг и менее, одновременноеназначение верапамила или хинидина; § ишемический или неопределенный; ║ ТЭЛАN@, нет данных; ↑, значимо повышен; ↓, значимо снижен; →, тренд к более высокому риску; ←, тренд к более низкому риску;↔, отсутствиеразличий

Dz�shk� *S, �t �l. Tr�nds C�rdi�v�s� *�d. 2015;25(4):315-36.



При снижении у пациента с ФП КлКр ≤50 мл/мин следует снизить дозуривароксабана до 15 мг 1 раз в день

Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией
предсердий неклапанного происхождения

При несоответствии пациента
критериям снижения дозы (повышение
КлКр, увеличение массы тела, отмена
верапамила) дозу ПОАК следует
увеличить до стандартного режима
дозирования

При наличии двух из трехкритериев у пациента с ФП:
• Возраст ≥ 80 лет,
• масса тела ≤ 60 кг
• креатинин ≥ 133 мкмоль/лследует снизить дозу апиксабанадо 2,5 мг 2 раза в день
У следующих пациентов с ФП:
• возраст ≥ 80 лет или
• одновременный прием верапамилаСледует снизить дозу дабигатрана до 110мг 2 раза в день



Контроль ритма при ФП – минимизация симптомов, связанных с ФП и улучшение качества жизниНеобходимо обеспечить профилактику инсульта, контроль ЧСС и факторов сердечно-сосудистого риска (лечение ССЗ– u�str��m-терапия, включая модификацию стиля жизни, СОАС и др.)
Оценить наличие симптомов

Нет Да
Исключить адаптацию пациента к ограниченнымфункциональным возможностям

Восстановить СР для оценки симптомов
Симптомы обусловлены ФП

Симптомы
Симптомы несвязаны с ФП Симптомыобусловлены ФП Связь между ФП исимптомаминеопределенная

•Восстановить СР дляоценки симптомов•ХМ ЭКГ при парокс.ФП для оценкисимптомов во времяпароксизма ФП
Симптомыобусловлены ФП

Рассмотретьстратегиюконтроля ЧСС

Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J. 2021;42(5):373-498.



Контроль ритма (продолжение)
Факторы в пользу стратегии контроля ритма
• Молодой возраст
• Первый эпизод или непродолжительный анамнез
• Тахи-индуцированная кардиомиопатия
• Нормальный или незначительно увеличенный индекс объема ЛП/задержка предсердногопроведения
• Отсутствие или единичные коморбидные заболевания и болезни сердца
• Труднодостижимый контроль ЧСС
• Эпизод ФП спровоцирован обратимым фактором (острым заболеванием)
• Предпочтения и выбор пациента

Преобладают факторы в пользу контроля ритмаПреобладают факторы не в пользу контроля ритма
Контроль ритма:АнтиаритмикиИзоляция легочных венХирургическая аблацияТоракоскопическая аблацияПовторно оценить факторы риска

Модифицируемые факторы рискаРассмотреть обращение к электрофизиологу

Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J. 2021;42(5):373-498.
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Li� GY, �t �l. J Int�rn *�d. 2008;264(1):50-61; Chi�ng CE, �t �l. Cir� @rrh�thm El��tr��h�si�l. 2012;5(4):632-9; @l-Kh�tib S*, �t �l. Eur D��rt J. 2013;34(31):2464-71;S�n�� K, �t �l. Str�k�. 2015;46(9):2523-8; St�inb�rg K@ �t �l. Eur D��rt J. 2015; 36(5):288-96.

Бремя ФП – прогноз пациентов

4,8 vs. 7,4



Ранний контроль ритма (E@ST-@FNET 4)

Kir�hh�f P �t �l. N Engl J *�d 2020; 383:1305-1316.

Смерть от ССЗ, инсульт,госпитализация,связанная с ХСН, ОКС
↓21%

Ранний контрольритма
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• Диагноз ФП до 1 года
• Антиаритмическая терапия, кардиоверсия, аблация vs.контроль ЧСС
• Наблюдение 5,1 лет



Кардиоверсия ФП

Проверить прием ОАК
Гемодинамически стабильный пациент Гемодинамически нестабильный

Экстренная ЭИТ
Терапевтический уровеньгипокоагуляции на фоне ОАК Не принимает ОАК
Немедленная или отсроченнаякардиоверсия (возможноспонтанное восстановление СР)

Как можно раньшеначать ОАК (или НМГ,или НФГ)
Как можно быстреевыяснитьантикоагулянтный статус иперейтик шагу 3

Выяснить длительность эпизода ФП

До 48 часов более 48 часов
Ранняя ОтсроченнаяФармакологи-ческая /электрическаякардиоверсия

Ранняякардиоверсия
Идеальныйкандидат
• Начало ФП до12 часов безанамнеза ТЭ
• Начало ФП 12-48 ч инизкий/умеренный рискинсульта

Фармаколо-гическая /электрическаякардиоверсияОжиданиеспонтаннойкардиоверсии иливыполнение до 48часовИдеальныйкандидат
• Начало ФП до12 часов безанамнеза ТЭ
• Начало ФП 12-48 ч инизкий/умеренный рискинсульта

Фармакологическая / электрическаякардиоверсия
До 3 недель, если тромбы в ушке ЛПисключены при ЧП ЭхоКГ или 3 и болеенедели терапевтической ОАК
Идеальный кандидат
• Начало ФП более 48 часов илинеизвестная длительность
• Начало ФП 12-48 ч и высокий рискинсульта
• Анамнез ТЭ или клапанная ФП

После кардиоверсии ОАК 4 недели при низком риске инсультаДлительная ОАК при умеренном/высоком риске инсульта Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J.
2021;42(5):373-498.



Эпизоды частого предсердного ритма (ЭЧПР)@DRE (�tri�l high r�t� ��is�d�s)
• <20-30 секунд/сутки – незначимые
• ≥5-6 минут/сутки – ассоциированы с трансформацией в клиническую ФП,ишемическим инсультом, сердечно-сосудистыми событиями и смертью отсердечно-сосудистых заболеваний
• Риск ниже, чем у пациентов с клинической ФП

Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J. 2021;42(5):373-498.

Предсердныйканал
Желудочковый канал
Маркерныйканал

T��nnis �t �l. Eur�
���. 2023;25(7):�u�d166.
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Эпизоды частого предсердного ритма (ЭЧПР)@DRE (�tri�l high r�t� ��is�d�s)

Нет ФП
ФП, документи-рованнаяимплантируемымустройством

ФП, документи-рованная ЭКГ

Ежегодный рискинсульта



Kir�hh�f �t �l. N Engl J *�d 2023;389:1167-1179.

 Частота первичной точки эффективности 3.2% в группе эдоксабана и 4.0% в группе плацебо (за 1 пациенто-год) Частота больших кровотечений 5.9% в группе эдоксабана и 4.5% в группе плацебо (за 1 пациенто-год), частота
инсульта ≈1% в год в обеих группах Трансформация в клиническую ФП - 18.2% (всего), 8.7% за 1 пациенто-год
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Годы с момента рандомизации Годы с момента рандомизации

Плацебо

Эдоксабан

Эдоксабан

Плацебо

Инсульт, системная эмболия или смерть от ССЗ Большое кровотечение или смерть от всех причин

ОР 0.81; 95% ДИ 0.6-1.08

ОР 1.31; 95% ДИ 1.02-1.67

 2536 пациентов, средний возраст 78 лет Средняя длительность �HRE 2,8 часа, медиана CH�2DS2-V�S� 4 Наблюдение 21 месяц (завершено преждевременно)



Низкий риск 1 фактор риска Высокий риск

Наблюдение – учащение �pRE,увеличение бремени ФП,трансформация в клиническую ФПНе имеет клинического значения
Короткие,редкие�pRE

�pRE от 1до 24часов

Длительные�pRE более24 часов

Наблюдение
• учащение �pRE, увеличениебремени ФП, трансформация вклиническую ФП,
• изменение риска инсульта

Рассмотреть ОАК при высоком –очень высоком риске, если ФП невызывает сомнения при анализеданных с имплантированногоустройства

Риск инсульта – оценка в динамике
Бре
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�pR

Е/
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Клиническая ФП
Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J. 2021;42(5):373-498.



C�X �D*
Активация

тромбоцитов

Тромбоцитарный
(белый) тромб

Агрегация

*�R-1
*2Y12

G*IIb/III�

Тромбоци
т

Тромбин

Фибриноген

Клопидогрел
Тикагрелор
Прасугрел

Аспирин
Абсциксимаб
Тирофибан
Эптифибатид

Вораксапар
Тромбин

Фактор X�

ФибриногенФибрин

НФГ
НМГ

Фондапаринукс
Ривароксабан

Апиксабан
Эдоксабан НФГ

НМГ
Бивалирудин
Дабигатран

Фибриновый(красный) тромб

ТромбинT��2vWF�D*

Коагуляционный каскад

Адаптировано Dz�shk� �t �l. P�l @r�h *�d W�wn. 2015; 125 (1-2): 73-81.

Механизмы тромбообразования и антитромботическаятерапия



1 неделя 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

ЧКВ

Медика-ментознаятерапия

Тромболизистолько в случаеМНО менеетерапевтическогодиапазона

ОКС

ХКСОАК

ОАК

Парентеральноантикоагулянты во времяЧКВ, если МНО<2,5 или НОАК

Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J. 2021;42(5):373-498.



Hindri�ks �t �l. Eur H��rt J. 2021;42(5):373-498.

Факторы риска тромбоза СД Анамнез ОКС, рецидивирующее течение ИМ,повторный ИМ Многососудистое поражение Облитерирующий атеросклероз артерий НК Раннее развитие ИБС или быстро прогрессирующее(до 45 лет или новая АСБ в течение 2 лет) ХБП рСКФ<60 мл/мин Многососудистое стентирование Сложные варианты реваскуляризации (ствол,бифуркационные, хронические окклюзии,единственная артерия) Анамнез тромбоза стента на фоне терапии Особенности ЧКВ (раскрытие стента, диссекция,протяженность)

Пути снижения риска геморрагических осложнений Лучевой доступ Ингибиторы протонной помпы Неиспользование НФГ при МНО более 2,5 на фонеАВК Назначение аспирина, P2Y12 только после наличияданных об анатомии коронарного русла GP IIb/III� только в случае осложнений ЧКВ Сокращение длительности комбинированнойантитромботической терапии



Лекарственныевзаимодействияпрямых ОАК

Адаптировано St�ff�l �t �l.Eur�����. 2018;20(8):1231-1242.



Фармакокинетика ПОАК
Апиксабан Дабигатран

Эдоксабан Ривароксабан

Биодоступность Биодоступность

БиодоступностьБиодоступность

Гидролиз, опосредованныйэстеразой

Дабигатран

Кишка

Кишка

Кишка

Кишка
РивароксабанЭдоксабан

Апиксабан

МолодыеПожилые

Адаптировано St�ff�l �t �l. Eur�����. 2021;23(10):1612–1676.



Назначение прямых ОАК у пациентов с нарушениемфункции печени

Адаптировано St�ff�l �t �l. Eur�����. 2018;20(8):1231-1242.



12778 пациентов, получающих варфарини 24575 пациентов, получающих ПОАК4942 пациента со значимым активным заболеванием печени (цирроз,вирусный гепатит, или АЛТ >2� верхнего значения нормы)

L��, S.-R. �t �l. J �m C�ll C�rdi�l. 2019;73(25):3295–308.

ПОАК ПОАК ПОАК

ПОАКПОАКПОАК

ПОАК лучше АВК лучше

АВК АВК АВК

АВК АВК АВК

ПОАК лучше АВК лучше

Ишемический инсультВЧКЖККБольшое кровотечениеОбщая смертностьКомбинированная точка

Ишемический инсультВЧКЖККБольшое кровотечениеОбщая смертностьКомбинированная точка

Значимое активное заболевание печени

Все пациенты



Практические рекомендации Европейской ассоциации аритмологов (EpR�)по применению прямых ОАК у пациентов с ФП
Частота контроля функции почек Группы пациентов, получающие ОАК
Ежегодно Все пациенты с ФП
1 раз в «КлКр/10» месяц Пациенты с ФП и КлКр ≤ 60 мл\мин
Как минимум 1 раз в 4 месяца Пациенты ≥75 лет (особенно при терапии дабигатраном)или у хрупких пациентов#

По потребности
Каждый раз при подозрении на ухудшение функции почек:
• инфекция
• использование нефротоксичных сопутствующих препаратов
• признаки гиповолемии и дегидратации

- Пациентам с ФП рекомендован регулярный контроль функции почек, даже приотсутствии диагноза ХБП- Для выбора дозы ПОАК следует оценивать функцию почек с помощью формулыКокрофта-Голта

# – Определяется при наличии 3 или более критериев: беспричинная потеря веса; жалобы на утомляемость; снижение мышечной силы рук; замедленная ходьба или низкая физическая активность

ФП- фибрилляция предсердий; ХБП- хроническая болезнь почек; ОАК – пероральные антикоагулянты; КлКр – клиренс креатинина;
Адаптировано из: St�ff�l J, V�rh�mm� Y, Y�t
�r� T.S. �t �l. Eur�
��n H��rt J�urn�l, V�lum� 39, Issu� 16, 21 �
ril 2018, Y�g�s 1330–1393



Дозированиепрямых ОАК взависимости отрСКФ

St�ff�l �t �l. Eur�����.2018;20(8):1231-1242.



St�ff�l �t �l. Eur�����. 2018;20(8):1231-1242.

Переход с АВК на прямые ОАК

Переход с прямых ОАК наАВК

Варфаринежедневно

Переход с прямых ОАК наАВК

МНО≤2: начать ПОАК немедленно
МНО 2-2,5: начать ПОАК в этот же или на следующий день

Начать прием АВК

СТОП

ПОАКежедневно Продолжить ПОАК (дляэдоксабана половинная доза)
Продолжить ПОАК если МНО <2(для эдоксабана половинная доза)

Если МНО <2, повторить через 1-3 дня (исследование до приема ПОАК)
Если МНО >2, повторить через 1 день после прекращения приема ПОАК)

Продолжить регулярный частый контрольМНО в течение месяца (цель - ≥3последовательных МНО 2,0-3,0)

МНО 2,5-3: повторить МНО через 1-3 дня

МНО через 3-5 дней(исследование до приема ПОАК

МНО МНО
МНО МНО



Кровотечение или
необходимость хирургии

Жизне-угрожающее кровотечение, экстренная
хирургия или инвазивная процедура Нет

Да  Отмена антитромботической
терапии Поддержка гемодинамики Восполнение ОЦК Гемотрансфузия Поддержание диуреза Механическое сдавление
кровоточащей области Хирургический гемостаз Отсрочка вмешательства по
крайней мере на один период
полувыведения ПОАК

Реверсирование ПОАК

Дабигатран Ингибиторы F8�

Идаруцизумаб Андексанет альфа
(ривароксабан, апиксабан)

Продолжающееся кровотечение

Идаруцизумаб rVII�

 Общая оценка: локализация кровотечения, начало, тяжесть,
последний прием ПОАК, другие ЛС Другие факторы риска кровотечения ()<S-1LED) Лабораторное исследование: )b, )t, >t, рСКФ, коагулограмма

• Активированный уголь(при приеме ПОАК неболее 2 ч назад)
• гемодиализ (дабигатран)
• СЗП (антагонисты FN�)
• концентратпротромбиновогокомплекса

Dz�shk� �t �l. E���rt R�v D�m�t�l. 2017;10(11):1005-1022.


