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Введение 
Пероральные антикоагулянты широко применяют-

ся для лечения и профилактики тромботических ослож-
нений, а их эффективность доказана в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях и не подвергается
сомнению. Так, в России с 2005 по 2010 г.г. продажи пе-
роральных антикоагулянтов возросли с 20 миллионов
до почти 35 миллионов средне установочных суточных
доз (DDD) [1]. До сих пор в России наиболее широко при-
меняемыми пероральными антикоагулянтами остают-
ся антагонисты витамина К (АВК). Лидирующая пози-
ция среди них принадлежит варфарину, реже приме-

няется аценокумарол и фениндион (Фенилин). Одна-
ко, ситуацию с применением АВК, в частности, для про-
филактики ишемических инсультов у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий (ФП) нельзя назвать идеальной.
По результатам проведенного нами фармакоэпиде-
миологического исследования применения непрямых
антикоагулянтов в амбулаторной практике показано, что
только 51% пациентов с постоянной формой ФП и вы-
соким риском развития тромбоэмболических ослож-
нений, имеющих показания к приему антикоагулянтов
(при отсутствии противопоказаний), в поликлинических
условиях получают подобную терапию. При этом толь-
ко 8% получают адекватную терапию варфарином в по-
ликлинических условиях, т.е. доза варфарина подобрана
по международному нормализованному отношению
(МНО), эффективно поддерживается целевой уровень
гипокоагуляции, регулярно осуществляется контроль
МНО [2]. По данным российского регистра РЕКВАЗА ан-
тикоагулянты получают лишь 4,1% пациентов с ФП, сред-
ний бал по шкале CHA2DS2-VASc у которых составлял
4,62 (в большинстве случаев назначался именно вар-
фарин) [3]. Хотя в условиях стационара частота на-
значения варфарина пациентам с ФП с 2 баллами и бо-
лее по CHA2DS2-VASc, может составлять до 70,3%, це-
левой уровень МНО и в стационаре достигался только
у 51% пациентов [4]. Следует отметить, что если даже
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варфарин назначается, для эффективного снижения рис-
ка развития ишемического инсульта необходимо, что-
бы время нахождения пациента в терапевтическом
диапазоне МНО (2-3) составляло не менее 70%. Это-
го можно достигнуть в реальной клинической практи-
ке только в условиях наблюдения пациентов в анти-
коагулянтной клинике с использованием специально-
го программного обеспечения, обеспечивающего цент-
рализованный мониторинг МНО [5]. В то же время в ран-
домизированных клинических исследованиях этот по-
казатель составляет 50-65%, а в реальной клинической
практике – не превышает 40% [6]. Кроме того, и среди
пациентов, у которых МНО контролируется, возникают
проблемы с безопасностью использования варфарина:
частота развития кровотечений может достигать 25-30%
случаев в год. При этом «большие» кровотечения (опас-
ные для жизни, например, кровотечения в желудочно-
кишечном тракте) встречаются с частотой до 4% в год
[7]. По нашим данным при анализе базы спонтанных со-
общений о развитии неблагоприятных побочных реакций
(НПР) Росздравнадзора оказалось, что среди них пре-
обладают «большие» кровотечения (32%), преиму-
щественно на фоне использования варфарина (100%),
что связано с тем, что из всех непрямых антикогулянтов
этот препарат применяется наиболее часто [8]. Большой
проблемой при назначении варфарина является воз-
можность большого количества межлекарственных
взаимодействий как по фармакокинетическому, так и по
фармакодинамическому типу. Так, у пациентов после им-
плантации механических протезов клапанов сердца в
ранний послеоперационный период подбирались бо-
лее низкие дозы варфарина, если пациенты принима-
ли амиодарон, преднизолон, флуконазол. Показано, что
чем длительнее применялись антибактерильные пре-
параты, тем ниже была подобранная доза вафарина.
Была найдена обратная корреляционная зависимость
между величиной подобранной дозы варфарина 
и количеством применяемых лекарственных средств 
(r=-0,35, p=0,04) [9].

Новые пероральные антикоагулянты
На сегодняшний день т.н. «новые» пероральные ан-

тикоагулянты (НОАК) являются в ряде случаев реаль-
ной альтернативой применения АВК (варфарина, аце-
нокумарола, фенилина). Имеются данные об эффек-
тивности этих препаратов при профилактике тромбо-
зов и системных эмболий, полученные в мультицент-
ровых рандомизированных исследованиях в ортопе-
дии, при неклапанной ФП (профилактика тромбоэм-
болических осложнений, в частности, кардиоэмбо-
лических инсультов), для лечения тромбоза глубоких
вен и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), а так-
же острого коронарного синдрома [10]. Сейчас рос-
сийским врачам доступно три «новых» пероральных ан-
тикоагулянта (дабигантрана этексилат, ривароксабан и
апиксабан). Новые пероральные антикоагулянты либо
были сопоставимы или превосходили  по параметрам
эффективности и безопасности варфарин (как апиксабан
при неклапанной ФП) [10]. Преимуществами приме-
нения НОАК по сравнению с варфарином являются: от-
сутствие необходимости в подборе дозы (есть не-
обходимость в коррекции дозы при нарушениях функ-
ции почек) и рутинного лабораторного контроля (за ис-
ключением некоторых клинических ситуаций), также они
вступают в клинически значимое взаимодействие с
меньшим количеством лекарственных средств (ЛС)
по сравнению с варфарином [10]. При этом в настоя-
щее время осуществляются попытки разработки прин-
ципов выбора между варфарином и НОАК у пациен-
тов с неклапанной ФП (табл. 1) [11].

Апиксабан – НОАК, механизм антикоагулянтного
действия которого связан с ингибированием Xa фактора.
В исследованиях ARISTOTLE и AVERROES продемон-
стрировано, что апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут у паци-
ентов с неклапанной ФП более эффективен в отноше-
нии снижения риска инсульта и системной эмболии [по
сравнению с варфарином и ацетилсалициловой кис-
лотой (АСК)], общей смертности (по сравнению с вар-
фарином), а также больших кровотечений (по сравне-

Выбор – варфарин Выбор – НОАК

Стабильное и хорошо контролируемое МНО Предшествующий прием варфарина с плохим контролем МНО

Клиренс креатинина <30 мл/мин Нормальная почечная функция или средние ее нарушения

Низкая стоимость лекарства является для пациента критической Стоимость не является определяющим фактором для пациента

Хороший комплайенс Отсутствие возможности рутинного мониторинга МНО

Необходимость в быстром начале действия

Сопутствующая терапия ингибиторами или индукторами Носительство аллелей генов CYP2C9*2, CYP2C9*3 и А по VCORC1,

CYP3A4 и P-gp изменяющих чувствительность к варфарину

Предпочтения пациента

Таблица 1. Принципы выбора между антагонистами витамина К и НОАК у пациентов с неклапанной фибрилляцией

предсердий [11, в модификации]
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нию с варфарином) [12], при сходном со средней су-
точной дозой АСК в исследовании AVERROES (165 мг)
риске кровотечений [13]. Применение апиксабана в дозе
5 мг 2 р/сут характеризовалось меньшей частотой от-
мены апиксабана по сравнению с варфарином и АСК,
несмотря на отсутствие снижения частоты ишемических
инсультов по сравнению с применением варфарина [12,
13]. Однако при применении этого препарата в реальной
клинической практике врач может сталкиваться с рядом
прикладных вопросов, которые будут обсуждаться в этой
статье [13].

Почечная недостаточность
До начала применения апиксабана необходимо

обследовать пациента на предмет возможного вы-
явления нарушений функции печени и почек. В соот-
ветствии с Рекомендациями Европейского общества ге-
матологов (2012) рекомендуется обязательно оцени-
вать функцию почек (на основании рассчитанного
значения клиренса креатинина) при применении всех
НОАК, включая апиксабан. В последующем необходима
ежегодная оценка функции почек у пациентов с исходно
нормальной функцией почек (при клиренсе креатина
≥80 мл/мин) или легкой (при клиренсе креатинина в
пределах 50-79 мл/мин) почечной дисфункцией, 
и 2-3 раза в год у пациентов с умеренной почечной дис-
функцией (клиренс креатинина в пределах 30-49
мл/мин) [14]. При этом расчет клиренса креатинина воз-
можен по формуле Кокрофта-Голта.

В исследовании ARISTOTLE у пациентов с почечной
недостаточностью (≤80 мл/мин) наблюдался более
высокий риск возникновения всех сердечно-сосудистых
явлений, а частота массивного кровотечения достоверно
увеличивалась пропорционально нарастанию почечной
дисфункции [15]. При этом, независимо от функции по-
чек, при применении апиксабана по сравнению с вар-
фарином реже возникали инсульты и системная эмбо-
лия, преимущество апиксабана над варфарином в от-
ношение снижения риска больших кровотечений даже
возрастало у пациентов с более тяжелой степенью по-
чечной [15]. При нарушениии функции преимущество
в снижении риска кровотечений у апиксабана было даже
больше чем у варфарина.

Лабораторный контроль эффективности
и безопасости апиксабана

При применении апиксабана в рекомендуемых до-
зах не требуется рутинный лабораторный мониторинг,
в исключительных случаях определение анти-Xa ак-
тивности (методом хромогенного анализа ингибиро-
вания фактора Ха) может быть целесообразно [16]:

-перед инвазивными вмешательствами (в частности,
хирургическими операциями);

-при подозрении на передозировку.

На сегодняшний день нет валидированного метода
оценки антикоагулянтного действия апиксабана. В ре-
зультате ингибирования фактора Xa апиксабан уве-
личивает стандартные коагулогические показатели,
такие, как протромбиновое время (ПВ), в меньшей сте-
пени – активированное частичное тромбопластиновое
время (АЧТВ), но при использовании разных реагентов
для их определения отмечается высокая вариабельность
получаемых результатов [17]. При терапевтических
концентрациях апиксабана в плазме крови в лучшем слу-
чае отмечается небольшое увеличение времени свер-
тывания, а ПВ при этом может оставаться в пределах ре-
ферентных значений [17]. В связи с этим для оценки
фармакодинамических эффектов апиксабана ориен-
тироваться на ПВ и АЧТВ не рекомендуется [16]. Для
оценки антикоагулянтного действия апиксабана могут
использоваться более сложные коагулогические мето-
ды, в частности, определение анти-Xa активности.
Анти-Xa активность имеет прямую корреляционную
взаимосвязь с концентрацией апиксабана в плазме. При
этом значения анти-Xa активности наиболее высоки при
достижении максимальных концентраций апиксабана
в плазме. Связь между концентрацией апиксабана в
плазме и анти-Xa активностью линейна для всего диа-
пазона доз апиксабана [18]. 

Межлекарственное взаимодействие
Потенциал межлекарственного взаимодействия у

апиксабана гораздо меньше, чем у варфарина. Мета-
болизм апиксабана осуществляется, главным обра-
зом, изоферментом цитохрома Р-450 (CYP3A4). Кро-
ме того, апиксабан является субстратом т.н. эффлюкс-
ных («выкачивающих» из клетки) транспортных белков
P-гликопротеина (P-gp) и белка резистентности рака мо-
лочной железы (BCRP) [16]. В связи с этим применение
апиксабана противопоказано у пациентов, которые од-
новременно получают сильные ингибиторы CYP3A4 и
P-gp, такие, как противогрибковые препараты азолового
ряда (кетоконазол, итраконазол, вориконазол) и инги-
биторы ВИЧ-протеиназы (ритонавир) из-за опасности
развития чрезмерного антикоагулянтного действия и по-
вышения риска кровотечений [16]. При применении
апиксабана вместе с менее сильными ингибиторами
CYP3A4 и/или P-gp [16], такими как дилтиазем, на-
проксен, амиодарон, верапамил, кларитромицин или
хинидин, коррекция дозы апиксабана не требуется.

Одновременное применение апиксабана и сильных
индукторов CYP3A4 и P-gp может приводить к сниже-
нию концентраций апиксабана в плазме и ослаблению
антикоагулянтного действия, снижению эффективно-
сти лечения. Коррекция дозы апиксабана при его од-
новременном применении с такими препаратами не тре-
буется, однако необходимо соблюдать осторожность 
при одновременной терапии сильными индукторами



212 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(2)

Апиксабан в клинической практике

CYP3A4 и P-gp [16], такими как рифампицин, фени-
тоин, карбамазепин, фенобарбитал и препараты зве-
робоя.

Антисекреторный препарат из группы блокаторов 
Н2-гистаминовых рецепторов фамотидин не влияет на
фармакокинетику апиксабана [19]. Таким образом, ма-
ловероятно, что увеличение рН желудка в результате при-
менения других препаратов (в частности, ингибиторов
протонного насоса, таких как омепразол, эзомепразол,
патопразол и т.д.), влияющих на кислотопродукцию в
желудке, или, наоборот, на чрезмерно высокий уровень
рН желудка (например, при заболеваниях, сопровож-
дающихся ахлоргидрией) будут влиять на фармако-
кинетику апиксабана [19].

На фоне применения апиксабана следует избегать
применения нестероидных противоспалительных пре-
паратов (НПВП) из-за повышения риска развития кро-
вотечений, отдавая предпочтения «альтернативным»
обезболивающим средствам (парацетамол) [16].

Переход на апиксабан с других 
антикоагулянтов и обратно

• Переход с варфарина на апиксабан. При перехо-
де с варфарина на апиксабан важно избегать одно-
временного применения обоих препаратов в тера-
певтических дозах. Необходимо отменить варфарин,
и далее ежедневно контролировать МНО после отме-
ны варфарина. Не начинать применение апиксабана,
пока МНО не достигнет уровня менее 2,0, что обычно
происходит в течение трех дней после отмены варфа-
рина [20].

• Переход с низкмолекулярного гепарина (НМГ) на
апиксабан и обратно. Так как оба препарата одинако-
во быстро ингибируют Ха фактор и имеют схожий пе-
риод полувыведения, при смене антикоагулянтной
терапии НМГ (например, эноксапарином) на апикса-
бан (или наоборот) можно просто начать применение
препарата во время следующего запланированного при-
менения лекарственного средства [16].

• Переход с апиксабана на варфарин. Следует осо-
бо отметить, что в клинических исследованиях у па-
циентов с неклапанной ФП при смене терапии апик-
сабаном на лечение варфарином наблюдалось уве-
личение риска инсульта [21]. При отмене апиксабана
до наступления антикаогулянтного действия варфари-
на возможно увеличение риска тромбоза. При переводе
пациентов с апиксабана на варфарин апиксабан сле-
дует продолжать применять в течение 48 час после пер-
вого применения варфарина. После двух дней одно-
временного применения апиксабана и варфарина не-
обходимо оценить МНО до следующего планируемо-
го применения апиксабана. Совместное применение
апиксабана и варфарина необходимо продолжать до
достижения значений МНО 2,0 и более. 

Тактика ведения пациентов 
с кровотечением на фоне 
применения апиксабана

В исследовании ARISTOTLE частота возникновения
массивного кровотечения при применении апиксаба-
на в течение года составляла 2,13% в год по сравнению
с 3,09% в год в группе варфарина (p<0,001) [20]. 
Явления внутричерепного кровоизлияния в группе
апиксабана наблюдались с частотой 0,33% в год 
по сравнению с 0,80% в год в группе варфарина 
(p <0,001) [20].

Спонтанное кровотечение может возникать при
применении любого антикоагулянта. В связи с отсут-
ствием опубликованных данных о лечении пациентов
с активным кровотечением на фоне терапии апикса-
баном, после обсуждения в экспертной группе были со-
ставлены следующие согласованные рекомендации
по ведению пациентов с явлениями кровотечения
(рис. 1) [13]:

• Необходимо установить первичный источник кро-
вотечения, если это возможно, а также обеспечить ге-
мостаз с помощью применения местных средств.

• В большинстве случаев незначительное крово-
течение прекращается после отмены препарата, про-
ведения обычной поддерживающей терапии, в том чис-
ле после переливания крови, механического сдавления
и других местных манипуляций.

• Если кровотечение возникло в течение 6 час после
последнего применения апиксабана, применение ак-
тивированного угля или других сорбентов может поз-
волить снизить всасывание апиксабана, что приведет
к снижению антикоагулянтного действия [16]. Также воз-
можность приема активированного угля можно рас-
сматривать в случае подозрения на передозировку или
после случайного приема препарата.

• Специфический антидот для всех НОАКов на се-
годняшний день отсутствует [16]. Проводятся первые
стадии клинических исследований двух синтетических
молекул для оценки их способности устранять дей-
ствие апиксабана. Андексанет альфа (PRT064445) –
это процессированная форма ферментативно не-
активного Ха фактора, которая вызывает дозозави-
симое обратное развитие ингибирующего действия
апиксабана и влияет на увеличение времени свер-
тывания крови [22]. Еще одна синтетическая молекула,
арипазин (PER977), имеет широкий спектр действия
в отношении НОАК и устраняет антикоагулянтное дей-
ствие дабигатрана, ривароксабана, апиксабана и
эдоксабана в моделях кровотечения у крыс [23].
Апиксабан в значительной степени связывается с
белками (около 87%), и поэтому не ожидается, что
он будет выводиться при диализе [8]. Исходя из ис-
следований других ингибиторов Ха фактора у здо-
ровых добровольцев, концентраты факторов про-
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тромбинового комплекса (КФПК; в России доступен
под торговым название «Протромплекс 600») могут
вызывать обратное развитие антикоагулянтного дей-
ствия, однако влияние КФПК на клиническое крово-
течение не доказано [24]. При добавлении апиксабана
(в дозе 200 нг/мл) in vitro к крови здоровых доноров,
КФПК и активированные КФПК эффективнее уве-

личивали образование тромбина, чем рекомби-
нантный фактор VIIa (rFVIIa) [25].

• Клинические данные по оценке применения 
rFVIIa (в России доступен под торговым названием 
«НовоСэвен») у пациентов с кровотечением, полу-
чающих апиксабан, отсутствуют. В модели кровотече-
ния, вызванного апиксабаном, у кроликов при приме-

Рисунок 1. Рекомендации по ведению пациентов с кровотечениями на фоне применения апиксабана [13]

АКТИВНОЕ КРОВОТЕЧЕНИЕ

• Определение времени, прошедшего после последнего применения препарата
• Местные манипуляции; начало обычных действий для устранения кровотечения, в том числе оказание неотложной

помощи и извещение соответствующей специализированной бригады
• Определение исходных показателей коагулограммы (ПВ, АЧТВ, фибриноген)
N.B.! Эти (стандартные) исследования имеют достаточно низкую чувствительность к эффектам апиксабана

• Местный гемостаз
• Решение вопроса о переносе следую-

щего применения апиксабана
• Консультация с врачом, назначившим

препарат, до возобновления приме-
нения в обычной дозе

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМОЕ 
КРОВОТЕЧЕНИЕ

• Местный гемостаз
• Перенос следующего применения

апиксабана
• Если с момента последнего примене-

ния препарата прошло <6 часов па-
циенту можно назначить активиро-
ванный уголь

• При необходимости восполнение
объема жидкости или переливание
крови

• Решение вопроса о применении тра-
нексамовой кислоты при кровотечении
из слизистых или при поверхност-
ном кровотечении (незначительное
кровотечение: 1 г перорально 4 р/д
ИЛИ при массивном кровотечении: 15
мг/кг болюсно с последующим вве-
дением в дозе 1 мг/кг/ч до купиро-
вания кровотечения)

• Если при выполнении вышеуказанных
мер не удается достичь контроля кро-
вотечения, решение вопроса о при-
менении КФПК (Протромплекс 600)
в дозе 25-50 Ед/кг и консультация ге-
матолога

• Консультация с врачом, назначившим
препарат, перед возобновлением при-
менения апиксабана

МАССИВНОЕ
КРОВОТЕЧЕНИЕ

• Местный гемостаз
• Отмена апиксабана
• Восполнение объема жидкости или пе-

реливание крови, при необходимости
• Решение вопроса о применении КФПК

(Протромплекс 600) в дозе 25-50
Ед/кг и консультация гематолога

• Решение вопроса о применении тра-
нексамовой кислоты при кровотечении
из слизистых или при поверхност-
ном кровотечении (незначительное
кровотечение: 1 г перорально 4 р/д
ИЛИ при массивном кровотечении: 15
мг/кг болюсно с последующим вве-
дением в дозе 1 мг/кг/ч до купиро-
вания кровотечения)

• При сохранении кровотечения, не-
смотря на вышеперечисленные меры,
решение вопроса о применении ре-
комбинантного fVlla (НовоСэвен)

N.B. Существует риск тромбоэмболи-
ческих осложнений

КРОВОТЕЧЕНИЕ, ПРЕДСТАВЛЯЮЩЕЕ
УГРОЗУ ДЛЯ ЖИЗНИ
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нении rFVIIa и КФПК не наблюдалось уменьшения
кровопотери при стандартизированном печеночно-
селезеночном поражении, хотя rFVIIa устранял уве-
личение протромбинового времени и сокращал про-
должительность кровотечения из кожи [26]. При до-
бавлении апиксабана (в концентрации 200 нг/мл) 
in vitro в кровь здоровых доноров rFVIIa более эффек-
тивно, чем КФПК восстанавливал время свертывания
крови и показатели тромбоэластограммы [25]. В ис-
следованиях in vitro у животных и у здоровых добро-
вольцев эти препараты вызывали частичное обратное
развитие антикоагулянтного действия апиксабана и дру-
гих ингибиторов Xa фактора [27-31]. Решение о при-
менении этих препаратов необходимо принимать при
угрожающих жизни кровотечениях, но их применение
связано с доказанным риском тромбоза.

• Клинические данные в поддержку применения све-
жезамороженной плазмы (СЗП), кроме восполнения
объема жидкости при незначительном кровотечении,
отсутствуют [13].

Тактика периоперационного ведения 
пациентов, принимающих апиксабан

У пациентов в стабильном состоянии апиксабан
имеет предсказуемый период полувыведения, со-
ставляющий 8-12 час. Препарат сохраняет свое
«остаточное» антикоагулянтное действие 50% от
максимального в течение 12 час, и менее 25% – до
24 час после отмены апиксабана [13]. Это означает,
что перед инвазивными процедурами апиксабан
может быть отменен за более короткий период вре-
мени, чем варфарин, и необходимость в «прикрытии»
другими антикоагулянтами, такими как НМГ, отсут-
ствует. При подготовке к плановым операциям или ин-
вазивным процедурам необходимо взвешивать риск
кровотечений, связанных с вмешательством, и риск
тромбоза, связанный с прекращением антикоагу-
лянтной терапии индивидуально у каждого пациен-
та. «Безопасная» остаточная концентрация апиксабана
перед оперативным вмешательством на сегодняшний
день неизвестна, и каких-либо методов оценки, поз-
воляющих установить ее уровень, не разработано. В
связи с этим на сегодняшний день неизвестно какое-
либо предельное значение, при котором имеющий-
ся у пациента риск кровотечения мог бы быть срав-
ним с риском у пациентов, не получающих апиксабан
[32]. Как правило, апиксабан рекомендуют отменять
за 2-3 дня до планового оперативного вмешательства
или инвазивной процедуры [16]. У некоторых групп
пациентов существует более высокий риск тромбо-
за (5 баллов и более по шкале CHADS2, при недав-
но перенесенных трнанзиторных ишемических ата-
ках или инсульте), им требуется индивидуальный под-
ход для максимального сокращения периода «суб-

терапевтического» антикоагулянтного действия. В
недавно опубликованном обзоре применения НОАК
в периоперационном периоде отмечается важность
контроля клиренса креатинина у пациентов, полу-
чающих ривароксабан и апиксабан, до отмены этих
препаратов перед выполнением процедур, связанных
с высоким риском [33]. Отмена апиксабана на более
длительный период перед операцией (на срок до 5
дней) может рассматриваться у пациентов с почечной
или печеночной недостаточностью или с другими за-
болеваниями, связанными с угнетением выведения
лекарственного средства. В таких ситуациях предло-
жена «перекрывающая терапия» НМГ у пациентов с
высоким риском тромбоза [32]. Учитывая предска-
зуемую фармакокинетику апиксабана, «прикрытие»
другим антикоагулянтом в большинстве случаев не
требуется.

Рекомендации по оценке применения препарата в
периоперационном периоде:

• Высокий риск кровотечения. Вмешательства с вы-
соким риском кровотечения (такие, как нейрохирур-
гические, урологические операции, крупные вмеша-
тельства на органах брюшной полости или ортопеди-
ческие вмешательства): цель заключается в устранении
остаточного антикоагулянтного действия апиксабана на
момент выполнения операции; последнее применение
препарата должно осуществляться за 3 дня до опера-
ции (т.е. 5 пропущенных доз апиксабана, включая
утро перед операцией) [34].

• Низкий риск кровотечения. Вмешательства с низ-
ким риском кровотечения (такие, как пластика паховой
грыжи, чрескожная биопсия, экстракция зубов): цель
заключается в достижении минимального остаточного
антикоагулянтного действия апиксабана на момент
выполнения процедуры; последнее применение пре-
парата должно осуществляться за 2 дня до вмеша-
тельства (т.е. 3 пропущенные дозы, включая утро перед
операцией) [34].

• Минимальный риск кровотечения. Для выбранных
вмешательств с минимальным риском кровотечения 
(таких, как операции по поводу катаракты, иссечение
кожи): антикоагулянтная терапия может продолжать-
ся [34].

Возобновление применения апиксабана возможно
только после эффективного хирургического гемостаза
(обычно через 24 час после операции) [34]. В целом,
при возобновлении антикоагулянтной терапии в тече-
ние первых 48 час после операции, необходимо со-
блюдать осторожность. При высоком риске послеопе-
рационной венозной тромбоэмболии и риске крово-
течения необходимо рассмотреть вопрос о применении
препарата в сниженной дозе 2,5 мг 2 р/сут в ближай-
шем послеоперационном периоде. Если после опера-
ции пероральный прием препаратов запрещен, может

Апиксабан в клинической практике



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2015;11(2) 215

Апиксабан в клинической практике

потребоваться парентеральное введение антикоагу-
лянтов (применение НМГ) до возобновления воз-
можности перорального применения лекарственных
средств. Постоянный эпидуральный или интратекаль-
ный катетер должен быть удален, по меньшей мере, за
5 час до возобновления применения апиксабана. Опыт
применения препарата при нейроаксиальной анесте-
зии ограничен, поэтому при применении апиксабана
в этой ситуации необходимо соблюдать особую осто-
рожность [16].

Заключение
• Широкое и адекватное применение антагонистов

витамина К ограничивается рядом проблем, таких, как
необходимость и сложность подбора дозы, высокая ва-
риабельность антикаоуглянтного действия, необхо-
димость рутинного контроля МНО как при подборе дозы,
так и в процессе длительного лечения, частое развитие
кровотечений, большой потенциал межлекарствен-
ного взаимодействия.

• Апиксабан является прямым ингибитором Ха фак-
тора, его высокая эффективность и безопасность для па-
циентов с неклапанной фибрилляцией предсердий под-
тверждена в исследованиях ARISTOTLE (по сравне-
нию с варфарином) и AVERROES (по сравнению с аце-
тилсалициловой кислотой).

• Перед назначением апиксабана для выбора дозы
следует оценить функцию почек (по расчетному кли-
ренсу креатинина), а также кратности оценки функции
почек. 

• Рутинный коагулогический контроль при приме-
нении апиксабана не требуется. Однако в некоторых кли-
нических ситуациях (перед инвазивными вмешатель-
ствами, при развитии кровотечения, при подозрении
на передозировку, при снижении функции почек) ан-
тикоагулянтное действие апиксабана может оцени-
ваться с помощью определения анти-Xa активности. 

• Применение апиксабана противопоказано па-
циентам, которые одновременно получают сильные
ингибиторы CYP3A4 и P-gp, но при одновременном
применении апиксабана с менее сильными ингиби-
торами коррекция дозы препарата не требуется. При

одновременном применении апиксабана с сильны-
ми индукторами CYP3A4 и P-gp коррекция дозы
апиксабана не требуется, но их одновременное при-
менение может сопровождаться снижением кон-
центрации апиксабана в плазме и снижением эф-
фективности [14]. На фоне применения апиксабана
следует избегать применения НПВП из-за повышения
риска развития кровотечений, отдавая предпочтения
«альтернативным» обезболивающим средствам (па-
рацетамол).

• Специфический антидот апиксабана на сего-
дняшний день отсутствует, однако лекарственные сред-
ства, устраняющие ингибирование Ха фактора, и уни-
версальные антидоты новых пероральных антикоагу-
лянтов находятся на стадии клинических исследований
[27,28].

• В связи с отсутствием опубликованных данных о
лечении пациентов с активным кровотечением на
фоне терапии апиксабаном рекомендуется отменить
апиксабан и проводить стандартную поддерживающую
терапию и другие местные манипуляции [5]. Активи-
рованный уголь может снизить всасывание апиксаба-
на, если после последнего применения препарата
прошло менее 6 час [26]. Не предполагается, что
апиксабан будет выводиться при диализе, однако
КФПК может устранять антикоагулянтное действие
препарата, а применение рекомбинантного фактора VIIa
может рассматриваться при угрожающем жизни кро-
вотечении. Введение СЗП не вызывает обратного раз-
вития действия апиксабана, но может применяться для
восполнения объема жидкости при массивном кро-
вотечении.

• При подготовке к плановым операциям или к ин-
вазивным процедурам необходимо взвешивать
риск кровотечения, связанного с вмешательством,
и риск тромбоза, связанного с прекращением ан-
тикоагулянтной терапии индивидуально у каждого
пациента.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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