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В обзорной статье обсуждаются вопросы применения пероральных антикоагулянтов у пожилых пациентов с гериатриче-
скими синдромами, такими как синдром старческой астении, падения и высокий риск падений, деменция, полиморбид-
ность, полипрагмазия. Рассмотрена доказательная база по использованию антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в возрасте ≥75, ≥80, ≥85 и ≥90 лет, у пациентов с фибрилляцией предсердий и различными гериатрическими 
синдромами, а также у пожилых пациентов с венозными тромбоэмболическими осложнениями и синдромом «хрупко-
сти». Результаты подавляющего большинства исследований указывают на значительные преимущества прямых перораль-
ных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана, апиксабана и эдоксабана) над антагонистом витамина К варфарином 
у пожилых пациентов с гериатрическими синдромами. Также представлена обновленная версия консенсусного документа 
FORTA, целью которого является оптимизация назначения лекарственных средств пожилым людям. По мнению экспертов 
FORTA, апиксабан имеет класс безопасности FORTA-A и является наиболее безопасным пероральным антикоагулянтом для 
пожилых пациентов.

Ключевые слова: пожилой пациент, гериатрический синдром, пероральные антикоагулянты, фибрилляция предсердий, 
старческая астения, венозные тромбоэмболические осложнения.
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Введение
В последние несколько лет во всем мире отмечается значительный рост 

численности населения пожилого и старческого возраста и увеличение ожи-
даемой продолжительности жизни [1]. Пожилые пациенты чаще обращаются 
за медицинской помощью, поскольку с возрастом не только увеличивается 
распространенность хронических неинфекционных заболеваний, но и воз-
никают различные гериатрические синдромы (ГС), наличие которых ухудшает 
качество жизни, повышает риск функциональных нарушений и неблагоприят-
ных исходов (смерти, повторных госпитализаций, зависимости от посторон-
ней помощи, потребности в долгосрочном уходе). В отличие от традицион-
ного клинического синдрома, ГС не считается проявлением патологии одного 
органа или системы, а отражает комплекс изменений в нескольких системах 
организма. При этом возникновение одного ГС повышает риск развития дру-
гих гериатрических синдромов. К ГС относят синдром старческой астении или 
«хрупкости», деменцию, делирий, депрессию, саркопению, мальнутрицию, 
снижение мобильности, недержание мочи и кала, сенсорные дефициты, ор-
тостатическую гипотензию, частые падения, хронический болевой синдром и 
ряд других.

Помимо ухудшения прогноза и качества жизни пожилых людей, ГС могут 
оказывать негативное влияние на эффективность и безопасность лекарствен-
ной терапии, что особенно актуально для пожилых пациентов, получающих 
антикоагулянты, поскольку возраст является независимым фактором риска 
как тромбоза (инсульта, смерти), так и кровотечения (особенно внутричереп-
ного и желудочно-кишечного). Распространенность ГС, равно как и хрониче-
ских заболеваний, например, фибрилляции предсердий (ФП) и венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), являющихся наиболее частыми 
показаниями для назначения антикоагулянтов, с возрастом также существен-
но увеличивается, в результате чего лица пожилого возраста представляют со-
бой достаточно «сложную» категорию пациентов, при лечении которых могут 
возникать серьезные проблемы.

Так, нередко врачи без должных на то оснований воздерживаются от на-
значения антикоагулянтов пожилым пациентам с синдромом старческой 
астении, частыми падениями или деменцией, опасаясь развития побочных 
эффектов, или необоснованно назначают таким пациентам сниженные дозы 
препаратов, что отрицательно сказывается на эффективности лечения. На-
пример, в американском наблюдательном исследовании [2] с участием 779 
пациентов с ФП в возрасте ≥65 лет (средний возраст 80 лет) оценили рас-
пространенность пяти ГС и их влияние на частоту назначения антикоагулян-
тов. Один или более ГС обнаружили у 82% больных, распространенность ГС 
была следующей: падения за предшествовавшие 2 года – 49%, базовая за-
висимость в повседневной жизни – 38%, инструментальная зависимость в 
повседневной жизни – 42%, когнитивные нарушения – 37%, недержание 
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мочи – 43%. Практически все (97%) участники исследования имели показа-
ния для лечения антикоагулянтами, однако частота их назначения составила 
лишь 65%, т.е. каждый третий пациент не получал антикоагулянтную терапию 
даже при наличии показаний. С увеличением количества ГС частота назначе-
ния антикоагулянтов снижалась в среднем на 3,7% на каждый дополнитель-
ный ГС. Реже всего антикоагулянты назначали пациентам с базовой и инстру-
ментальной зависимостью в повседневной жизни и деменцией. Между тем 
исследования показали, что именно «уязвимые», «ослабленные» пожилые 
пациенты с ФП имеют более высокий риск инсульта (без значимого повыше-
ния риска кровотечения) и в большей степени извлекают выгоду от назначе-
ния антикоагулянтов, чем лица более молодого возраста.

В соответствии с клиническими рекомендациями перед назначением ан-
тикоагулянтов пациентам с неклапанной ФП следует оценить риск инсульта по 
шкале CHA2DS2-VASc, который зависит от возраста, пола и наличия ряда забо-
леваний: артериальной гипертензии, сердечной недостаточности, сахарного 
диабета, инсульта или инфаркта миокарда в анамнезе и др. Для определения 
риска кровотечений предлагается использовать шкалу HAS-BLED, а также вы-
являть модифицируемые и потенциально модифицируемые факторы риска 
кровотечений для их коррекции [3]. Наличие ГС при оценке риска инсульта 
и кровотечений до недавнего времени не учитывалось, однако осенью 2020 
г. в обновленных рекомендациях Европейского кардиологического общества 
по диагностике и лечению ФП [3] представлены модифицированные шкалы 
CHA2DS2-VASc (табл. 1), HAS-BLED (табл. 2) и перечень факторов риска кро-
вотечений (табл. 3), в которые включили некоторые ГС. Так, в шкале HAS-BLED 
теперь учитывается статус «хрупкости»; когнитивные нарушения и деменция 
рассматриваются как немодифицируемый фактор риска кровотечений, а син-
дром «хрупкости» и высокий риск падений – как потенциально модифициру-
емые факторы.

Выделяют 2 группы пероральных антикоагулянтов: антагонисты витамина 
К (АВК), наиболее известным представителем которых является варфарин, 
и так называемые «не-АВК» или пероральные антикоагулянты прямого дей-
ствия (direct oral anticoagulants; ПОАК). К ним относят 4 препарата: ингибитор 
тромбина дабигатрана этексилат (далее – дабигатран) и ингибиторы фактора 
Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан (последний в нашей стране пока не 
зарегистрирован).

Пожилой и «очень пожилой» возраст
Возможности использования ПОАК при неклапанной ФП были изучены в 

четырех рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) III фазы: 
дабигатран – в RE-LY [4], ривароксабан – в ROCKET-AF [5], апиксабан – в 
ARISTOTLE [6], эдоксабан – в ENGAGE-AF TIMI 48 [7], в которых каждый из 
ПОАК сравнили с варфарином. Оказалось, что эффективность ПОАК в пре-



5

Oral Anticoagulants in Elderly Patients 
Пероральные антикоагулянты у пожилых пациентов

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)

Table 1. �CHA
2
DS

2
-VASc scale for assessing the risk of stroke in nonvalvular atrial 

fibrillation [3]
Таблица 1. �Шкала CHA

2
DS

2
-VASc для оценки риска инсульта при неклапанной 

фибрилляции предсердий [3]

Фактор риска Баллы

Клинические симптомы ХСН; объективно подтвержденная умеренная или тяжелая 
систолическая дисфункция ЛЖ (в т.ч. бессимптомная); гипертрофическая кардиомиопатия 1

Артериальная гипертензия или прием антигипертензивных препаратов 1

Возраст ≥75 лет 2

Сахарный диабет 1 и 2 типа (глюкоза крови натощак ≥7,0 ммоль/л, или прием пероральных 
сахароснижающих препаратов, или инсулинотерапия) 1

Инсульт, транзиторная ишемическая атака или тромбоэмболии в анамнезе 2

Сердечно-сосудистые заболевания (ангиографически подтвержденная ИБС;  
инфаркт миокарда в анамнезе; клинически значимый атеросклероз периферических 
артерий; атеросклеротические бляшки в аорте) 1

Возраст 65-74 года 1

Женский пол 1

Максимально возможная сумма баллов 9

Риск инсульта оценивается по сумме баллов: 0 баллов – низкий риск; 1 балл – средний риск; ≥2 балла – высокий риск
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ – левый желудочек, ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 2. �HAS-BLED scale for assessing the risk of bleeding in nonvalvular atrial 
fibrillation [3]

Таблица 2. �Шкала HAS-BLED для оценки риска кровотечений при неклапанной 
фибрилляции предсердий [3]

Фактор риска Баллы

Неконтролируемая артериальная гипертония (САД>160 мм рт. ст.) 1

Нарушенная функция печени (цирроз; повышение билирубина >2 раз от верхней границы 
нормы в сочетании с повышением АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы >3 раз от верхней 
границы нормы) 1

Нарушенная функция почек (диализ, трансплантация, сывороточный креатинин >200 мкмоль/л) 1

Ишемический или геморрагический a инсульт в анамнезе 1

Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность к кровотечениям (большое 
кровотечение в анамнезе; анемия; тяжелая тромбоцитопения) 1

Лабильное МНО (<60% времени в терапевтическом диапазоне) у пациентов, получающих 
варфарин b 1

Возраст >65 лет или «хрупкий» пациент 1

Прием лекарств, повышающих риск кровотечения (НПВП, антиагреганты) 1

Злоупотребление алкоголем («запои» или >14 ед/нед) 1

Максимально возможная сумма баллов 9

Риск кровотечения оценивается по сумме баллов: 0-2 балла – низкий риск; ≥3 баллов – высокий риск
a геморрагический инсульт также оценивается в 1 балл по критерию «кровотечение в анамнезе»
b у пациентов, не получающих варфарин, оценивается в 0 баллов
САД – систолическое артериальное давление, АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза, АЛТ – аланиновая 
аминотрансфераза, МНО – международное нормализованное отношение, НПВП – нестероидные 
противовоспалительные препараты
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дотвращении инсульта и/или системных эмболий (СЭ) либо не уступает, либо 
превосходит таковую варфарина, а риск большого кровотечения сопоставим 
или ниже, чем при лечении варфарином. При этом все ПОАК значимо снижа-
ли риск геморрагического инсульта и внутричерепного кровоизлияния. В каж-
дом из РКИ участвовало достаточное количество пожилых (≥75 лет) пациен-
тов, доля которых варьировала от 31% до 44% от общего числа участников, 
а суммарная численность превысила 27000 человек. В каждом исследовании 
исходно был запланирован и выполнен анализ эффективности и безопас-
ности ПОАК в зависимости от возраста (анализ подгрупп у пациентов <75 и 
≥75 лет).

В 2020 г. опубликованы результаты крупного метаанализа [8], объеди-
нившего 6 субанализов РКИ и 6 наблюдательных исследований реальной 
клинической практики (РКП), в которых у пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет 
лечение ПОАК сравнили с варфарином. У пожилых пациентов, получавших 

Table 3. Risk factors for bleeding in patients with nonvalvular atrial fibrillation [3]
Таблица 3. �Факторы риска кровотечений у пациентов с неклапанной 

фибрилляцией предсердий [3]

Немодифицируемые ФР

Возраст >65 лет
Большое кровотечение в анамнезе
Тяжелое нарушение функции почек (трансплантация почки или гемодиализ) 
Тяжелое нарушение функции печени (цирроз)
Онкологическое заболевание
Генетические факторы (в т. ч. полиморфизмы гена CYP2C9) 
Инсульт в анамнезе
Сахарный диабет 1 или 2 типа
Когнитивные нарушения/деменция

Потенциально модифицируемые ФР

Синдром «хрупкости» и/или высокий риск падений
Анемия
Снижение количества или нарушение функции тромбоцитов 
Нарушение функции почек (клиренс креатинина <60 мл/мин) 
Контроль уровня антикоагуляции на терапии АВКа 

Модифицируемые ФР

Артериальная гипертензия/повышенное систолическое АД
Сопутствующий прием антиагрегантов/НПВП 
Злоупотребление алкоголем
Отсутствие приверженности к антикоагулянтной терапии
Опасные профессии/увлечения
Терапия «моста» с гепарином Лабильное МНО b

Ошибки при назначении антикоагулянта и/или выборе дозы
а стратегии контроля: более частый контроль МНО, специальные антикоагулянтные клиники, обучение пациентов
b у пациентов, получающих АВК
ФР – фактор риска, АД – артериальное давление, АВК – антагонисты витамина К, МНО – международное 
нормализованное отношение, НПВП – нестероидные противовоспалительные    препараты
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ПОАК, риск инсульта/СЭ оказался ниже на 17% (относительный риск [ОР] 
0,83; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,740,94), смерти от всех причин – 
на 23% (ОР 0,77; 95%ДИ 0,65-0,92) при сопоставимом с варфарином риске 
большого кровотечения (ОР 0,93; 95%ДИ 0,861,01). При этом риск большо-
го кровотечения при применении дабигатрана и ривароксабана был схожим 
с таковым варфарина (ОР 1,00; 95%ДИ 0,92-1,09), а при лечении апиксаба-
ном и эдоксабаном – значительно ниже, чем при использовании варфарина 
(ОР 0,77; 95%ДИ 0,65-0,91). Кроме того, терапия ПОАК ассоциировалась со 
снижением риска внутричерепного кровотечения на 42% (ОР 0,58; 95%ДИ 
0,50-0,67) и с подобным риском желудочно-кишечного кровотечения (ЖКК) 
(ОР 1,17; 95%ДИ 0,99-1,38) по сравнению с варфарином. Риск ЖКК ока-
зался выше при лечении дабигатраном, ривароксабаном и эдоксабаном (ОР 
1,28; 95%ДИ 1,13-1,46), тогда как у пациентов, принимавших апиксабан, он 
был сопоставим с таковым у варфарина (ОР 0,78; 95%ДИ 0,54-1,13).

Кроме того, в данный мета-анализ дополнительно включили субанализы 
7  наблюдательных когортных исследований РКП за 2018-2019 гг. у «очень 
пожилых» пациентов с ФП, из них четыре исследования выполнили у паци-
ентов в возрасте ≥80 лет [9-12], два – у пациентов ≥85 лет [13, 14] и одно – 
у больных ≥90 лет [15]. В мета-анализе этих 7 исследований получены такие 
же результаты в отношении сравнительной эффективности ПОАК и варфари-
на, как и в основном мета-анализе, в то время как риск кровотечения у «очень 
пожилых» пациентов, получавших ПОАК, оказался ниже на 8% (ОР  0,92; 
95%ДИ 0,84-0,998), чем у принимавших варфарин.

В корейском ретроспективном наблюдательном когортном исследовании 
РКП [16] участвовали 24659 пациентов с ФП в возрасте ≥80 лет, которые при-
нимали ПОАК (n=20573) или варфарин (n=4086). У пациентов, получав-
ших ПОАК, риск ишемического инсульта был ниже на 26% (ОР 0,74; 95%ДИ 
0,62-0,89) с тенденцией к снижению риска большого кровотечения на 17% 
(ОР 0,83; 95%ДИ 0,69-1,01) и ЖКК – на 18% (ОР 0,82; 95%ДИ 0,66-1,02) 
по сравнению с леченными варфарином. Риск внутричерепного кровотечения 
оказался схожим (ОР 0,87; 95%ДИ 0,59-1,33). В целом терапия ПОАК ассо-
циировалась со снижением риска событий комбинированной конечной точ-
ки (ишемический инсульт+большое кровотечение) на 22% (ОР 0,78; 95%ДИ 
0,69-0,90). Попарное сравнение каждого из ПОАК с варфарином показало, 
что терапия дабигатраном, апиксабаном и эдоксабаном сопровождалась 
снижением риска ишемического инсульта, а апиксабаном – большого и же-
лудочно-кишечного кровотечения. Помимо этого, у пациентов, принимавших 
апиксабан и эдоксабан, был ниже риск неблагоприятных событий комбини-
рованной конечной точки.

Среди участников исследования оказалось 2142 пациента в возрасте ≥90 
лет (8,7% от общего количества больных), 357 из которых получали варфа-
рин, 1785 – один из ПОАК. В подгруппе пациентов ≥90 лет терапия ПОАК 
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не обнаружила превосходства над варфарином: риски ишемического инсуль-
та (ОР 1,34; 95%ДИ 0,57-3,14), внутричерепного кровотечения (ОР 1,23; 
95%ДИ 0,28-5,43), ЖКК (ОР 1,18; 95%ДИ 0,50-2,80), большого крово-
течения (ОР 1,17; 95%ДИ 0,56-2,48) и комбинированной конечной точки 
(ОР 1,20; 95%ДИ 0,69-2,12) оказались сопоставимыми. В испанское ретро-
спективное многоцентровое исследование РКП [17] включили 1750 паци-
ентов с ФП в возрасте ≥90 лет, среди которых 41% принимали ПОАК, 29% 
– варфарин, а 30% больных не получали антикоагулянтную терапию. Дли-
тельность наблюдения составила 23,6±6,6 мес, в течение которого умерли 
988 пациентов (56,5%), у 180 человек (10,3%) зарегистрировали тромбо-
эмболические события, у 186 (10,6%) – большое кровотечение. По сравне-
нию с отсутствием антикоагулянтной терапии лечение ПОАК было связано со 
снижением риска событий комбинированной конечной точки (инсульт/СЭ, 
тромбоэмболия легочной артерии и смерть) на 25% (ОР 0,75; 95%ДИ 0,61-
0,92), но с тенденцией к повышению риска большого кровотечения (ОР 1,43; 
95%ДИ 0,97-2,13). Напротив, лечение варфарином не только не обнару-
жило преимуществ по эффективности над отсутствием антикоагулянтной те-
рапии (ОР для комбинированной конечной точки 0,87; 95%ДИ 0,72-1,05), 
но и сопровождалось увеличением риска большого кровотечения на 94% 
(ОР 1,94; 95%ДИ 1,31-2,88) и внутричерепного кровотечения – в 4,4 раза 
(ОР 4,43; 95%ДИ 1,48-13,31).

Еще в одном исследовании [18] проанализировали, до какого возрас-
та пожилые пациенты получают выгоду от назначения антикоагулянтов по 
сравнению с отсутствием антикоагулянтной терапии. Было показано, что при 
лечении варфарином чистая клиническая выгода сохраняется до 87-летнего 
возраста, тогда как при использовании апиксабана – до 92-летнего возраста.

Полиморбидность
Одной из клинических особенностей, свойственных пожилым пациентам, 

считается полиморбидность, т.е. наличие ≥3 сопутствующих заболеваний, 
некоторые из них одновременно являются факторами риска инсульта и/или 
кровотечений. Полиморбидность тесно взаимосвязана с полипрагмазией 
(одномоментным назначением пациенту ≥5 наименований лекарственных 
препаратов) и синдромом старческой астении. Полипрагмазия, в свою оче-
редь, неизбежно сопровождается межлекарственными взаимодействиями, 
которые могут стать причиной снижения эффективности лечения и развития 
побочных эффектов.

К сожалению, данные РКИ по оценке эффективности и безопасности анти-
коагулянтов у пациентов с полиморбидностью очень ограничены. Из четырех 
РКИ, выполненных у больных ФП, только в одном исследовании (ARISTOTLE) 
был выполнен субанализ у пациентов с полиморбидностью [19], в который 
включили 16800 пациентов в возрасте ≥55 лет. В зависимости от исходного 
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количества сопутствующих заболеваний пациентов распределили на 3 под-
группы: 1) нет полиморбидности (0-2 сопутствующих заболевания; n=6087); 
2) умеренная полиморбидность (3-5 сопутствующих заболеваний; n=8491); 
3) высокая полиморбидность (≥6 сопутствующих заболеваний; n=2222), т.е. 
умеренная или высокая полиморбидность имела место у 64% пациентов с 
ФП. Результаты показали, что с увеличением количества сопутствующих забо-
леваний возрастала и частота неблагоприятных исходов, однако эффектив-
ность и безопасность апиксабана не зависели от количества сопутствующих 
заболеваний. Так, например, по сравнению с варфарином риск большого 
кровотечения в группе апиксабана был ниже на 42% у пациентов с одним 
сопутствующим заболеванием (ОР 0,58; 95%ДИ 0,45-0,75), на 34% – с уме-
ренной полиморбидностью (ОР 0,66; 95%ДИ 0,56-0,77), на 22% – с высо-
кой полиморбидностью (ОР 0,78; 95%ДИ 0,64-0,97).

Полипрагмазия
Полипрагмазия – одна из ведущих проблем в гериатрической практике, 

поскольку при лечении пожилых людей часто возникают серьезные побочные 
эффекты из-за возрастных физиологических изменений организма и непро-
гнозируемых межлекарственных взаимодействий. Как и в ситуации с поли-
морбидностью, эффективность и безопасность антикоагулянтов у пациентов 
с полипрагмазией изучены недостаточно. Анализ подгрупп у пациентов с ФП 
и полипрагмазией был выполнен всего в двух РКИ – ARISTOTLE [20] и ROCKET 
AF [21].

В субанализ исследования ARISTOTLE [20] включили 18201 пациента с ФП, 
из которых 13932 человека (76,5%) принимали ≥5 лекарственных средств 
(ЛС). В зависимости от количества препаратов пациентов распределили на 
3 подгруппы: 1) 0-5 ЛС (n=6943); 2) 6-8 ЛС (n=6502); 3) ≥9 ЛС (n=4756). 
Терапия апиксабаном не уступала по эффективности варфарину в отношении 
риска инсульта/СЭ и смерти от всех причин у пациентов с любым количеством 
ЛС, но ассоциировалась со снижением риска большого кровотечения на 50% 
у пациентов, принимавших 0-5 ЛС (ОР 0,50; 95%ДИ 0,38-0,66), и на 28% – 
у получавших 6-8 ЛС (ОР 0,72; 95%ДИ 0,56-0,91). По сравнению с варфари-
ном применение апиксабана у пациентов с 6-8 и ≥9 ЛС сопровождалось сни-
жением риска внутричерепного кровотечения и аналогичным риском ЖКК.

В субанализ исследования ROCKET AF [21] включили 14264 пациента с 
ФП, из которых 98% дополнительно принимали как минимум одно ЛС. В за-
висимости от количества препаратов пациентов распределили на 3 подгруп-
пы: 1) 0-4 ЛС (n=5101); 2) 5-9 ЛС (n=7298); 3) ≥10 ЛС (n=1865). Риварок-
сабан сохранял свою эффективность у пациентов с любым количеством ЛС, 
тогда как его влияние на риск большого кровотечения различалось в зависи-
мости от количества ЛС: у пациентов с 0-4 ЛС ривароксабан снижал риск на 
29% (ОР 0,71; 95%ДИ 0,52-0,95); у пациентов с 5-9 ЛС – увеличивал риск 
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на 23% (ОР 1,23; 95%ДИ 1,011,49); у пациентов с ≥10 ЛС риск был сопо-
ставим с таковым варфарина (ОР 1,17; 95%ДИ 0,87-1,56).

Объединенные данные этих субанализов включили в два мета-анализа 
[22, 23], результаты которых подтвердили, что у пациентов с ФП и полипраг-
мазией (≥5 ЛС) терапия ПОАК превосходит варфарин по эффективности и 
ассоциируется со снижением риска инсульта/СЭ и смерти от всех причин при 
сопоставимом с варфарином риске большого кровотечения.

Падения и высокий риск падений
Почти треть людей в возрасте ≥65 лет и половина лиц старше 80 лет пада-

ют, по крайней мере, 1 раз в год. При этом падения в анамнезе не являются 
независимым предиктором кровотечений на фоне приема антикоагулянтов. У 
пациентов с падениями или высоким риском падений риск тромбоза преоб-
ладает над риском кровотечений. Было подсчитано, что для того, чтобы риск 
геморрагического инсульта превысил выгоду от назначения варфарина, па-
циент должен упасть 295 раз в течение года [24]. Поэтому частые падения не 
являются основанием для отказа от назначения антикоагулянтов, но требуют 
проведения превентивных мер (улучшение качества зрения, профилактика 
ортостатической гипотензии, силовые упражнения и упражнения на трени-
ровку баланса, оборудование комнаты, организация быта, ношение удобной 
обуви, использование трости или ходунков при ходьбе, регулярный прием 
витамина D).

В рамках двух РКИ с ПОАК при ФП был выполнен субанализ у пациентов с 
падениями в анамнезе. В исследовании ARISTOTLE [25] оказалось 753 паци-
ента с падениями за предшествующий год. Пациенты с падениями в анамне-
зе были старше, среди них было больше женщин, у них была выше распро-
страненность цереброваскулярной болезни, деменции, депрессии, сахарного 
диабета, хронической сердечной недостаточности, остеопороза и переломов 
в прошлом, а также больше сумма баллов по шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-
BLED, чем у пациентов без падений в анамнезе. В целом эффективность и 
безопасность апиксабана и варфарина у пациентов с падениями в анамне-
зе оказались сопоставимыми, однако апиксабан обнаружил преимущества 
над варфарином в снижении риска любого кровотечения на 35% (ОР 0,65; 
95%ДИ 0,520,81) и внутричерепного кровотечения – на 81% (ОР 0,19; 
95%ДИ 0,04-0,88).

В исследовании ENGAGE-AF TIMI 48 [26] 900 больных ФП (4,3%) име-
ли высокий риск падений. Они были в среднем на 5 лет старше (77 против 
72 лет; p <0,001), у них была выше частота ишемической болезни сердца, са-
харного диабета и инсульта или транзиторной ишемической атаки в анамнезе. 
Эффективность и безопасность эдоксабана в целом были сопоставимы с тако-
выми варфарина, но лечение эдоксабаном привело к большему абсолютному 
снижению риска тяжелых кровотечений и смерти от всех причин.
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Учитывая, что по сравнению с варфарином терапия ПОАК ассоциируется 
с меньшим риском внутричерепного кровотечения (снижение риска на 33-
69% в зависимости от препарата), в т. ч. посттравматического, пациентам с 
высоким риском падений и падениями в анамнезе предпочтительнее назна-
чать ПОАК.

Синдром старческой астении
У пожилых людей нередко возникает синдром старческой астении, кото-

рый тесно связан с полиморбидностью и другими ГС, и оказывает значитель-
ное влияние на тактику лечения. Старческая астения или «хрупкость» (англ. 
frailty – «хрупкость») – это ведущий ГС, характеризующийся возраст-ассоци-
ированным снижением физиологического резерва и функций многих систем 
организма, приводящий к повышенной уязвимости пожилого человека к воз-
действию эндои экзогенных факторов и высокому риску развития неблаго-
приятных исходов для здоровья, потери автономности и смерти [27].

Наличие старческой астении ассоциируется с увеличением риска как тром-
боза, так и кровотечения [28], однако исследования показали, что у «хрупких» 
пациентов риск тромбоза и смерти все же преобладает над риском кровоте-
чения [29-31]. Тем не менее, «хрупкие» пациенты значительно реже «нехруп-
ких» получают антикоагулянты, даже при отсутствии явных противопоказаний. 
Более того, синдром старческой астении является одной из самых существен-
ных причин отказа от их назначения. Так, например, в одной из работ [32] у 
больных ФП пожилой возраст сам по себе снижал вероятность назначения 
антикоагулянтов всего на 2% (ОР 0,98; 95%ДИ 0,97-0,98; р<0,001), высо-
кий риск кровотечений – на 15% (ОР 0,85; 95%ДИ 0,740,97; р=0,02), тогда 
как присутствие старческой астении – на 23% (ОР 0,77; 95%ДИ 0,70-0,85; 
р<0,001).

Однако наличие синдрома старческой астении не является противопоказа-
нием для назначения антикоагулянтов и основанием для снижения их дозы, 
но требует более строгого контроля над терапией и модификации факторов 
риска геморрагических осложнений. В 2020 г. опубликованы первые рос-
сийские клинические рекомендации «Старческая астения» [27,33], которые 
регламентируют назначение оральных антикоагулянтов пожилым пациентам 
с неклапанной ФП и синдромом старческой астении (уровень убедительно-
сти рекомендаций А; уровень достоверности доказательств 1). Важно также 
понимать, что синдром старческой астении потенциально обратим, поэтому 
таким пациентам необходимо проводить мероприятия по коррекции этого 
синдрома и других ассоциированных с ним ГС.

К сожалению, в РКИ с ПОАК у больных ФП информация о «хрупких» паци-
ентах не представлена; субанализ у этой категории пациентов не проводился. 
Имеющиеся данные о применении ПОАК у «хрупких» пациентов с ФП полу-
чены в единичных исследованиях РКП.
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В ретроспективном исследовании В.К. Martinez и соавт. [34] участвовали 
«хрупкие» пациенты с ФП в возрасте ≥65 лет, не получавшие пероральные ан-
тикоагулянты в предшествующие 12 мес. Для выявления старческой астении 
использовали диагностический алгоритм Johns Hopkins Claims-based Frailty 
Indicator с пороговым значением индекса «хрупкости» ≥0,20. Больным назна-
чали либо варфарин, либо один из трех ПОАК, при этом каждому пациенту 
из группы дабигатрана (n=1350), ривароксабана (n=2635) и апиксабана 
(n=1392) была подобрана соответствующая «пара» из группы варфарина, т.е. 
использовали метод псевдорандомизации. Через 2 года наблюдения только 
терапия ривароксабаном сопровождалась значимым снижением риска ин-
сульта/СЭ на 32% (ОР 0,68; 95%ДИ 0,49-0,95) и ишемического инсульта на 
31% (ОР 0,69; 95%ДИ 0,48-0,99) при сопоставимом с варфарином риске 
большого кровотечения (ОР 1,04; 95%ДИ 0,81-1,32) и геморрагического 
инсульта (ОР 0,74; 95%ДИ 0,31-1,75). Апиксабан и дабигатран продемон-
стрировали сопоставимую с варфарином эффективность и безопасность.

В 2020 г. опубликованы результаты крупного наблюдательного ретроспек-
тивного исследования [35] с участием «хрупких» пациентов с ФП, ранее не 
получавших антикоагулянты. Как и в исследовании В.К. Martinez и соавт. [34], 
для выявления старческой астении использовали диагностический алгоритм 
Johns Hopkins Claims-based Frailty Indicator с пороговым значением индек-
са «хрупкости» ≥0,20. Назначали как стандартные (апиксабан 5 мг 2 р/сут, 
дабигатран 150 мг 2 р/сут, ривароксабан 20 мг 1 р/сут), так и сниженные 
(апиксабан 2,5 мг 2 р/сут, дабигатран 75 мг 2 р/сут, ривароксабан 15 или 
10 мг 1 р/сут) дозы ПОАК. Среди 404798 участников в возрасте ≥65 лет было 
выявлено 150487 «хрупких» пациентов (средний возраст 83-84 года), из 
них 23,8% получали апиксабан, 6,2% – дабигатран, 28% – ривароксабан и 
42% – варфарин. По методу псевдорандомизации подобрали соответству-
ющие пары пациентов: апиксабан-варфарин (n=34594), дабигатран-варфа-
рин (n=9263), ривароксабан-варфарин (n=39898), апиксабан-дабигатран 
(n=9170), апиксабан-ривароксабан (n=34138) и дабигатран-ривароксабан 
(n=9235).

По сравнению с варфарином терапия апиксабаном снижала риск инсуль-
та/СЭ на 39% (ОР 0,61; 95%ДИ 0,55-0,69), а ривароксабаном – на 21% 
(ОР 0,79; 95%ДИ 0,72-0,87). Риск большого кровотечения был ниже на 38% 
в группе апиксабана (ОР 0,62; 95%ДИ 0,57-0,66) и на 21% – в группе даби-
гатрана (ОР 0,79; 95%ДИ 0,70-0,89), тогда как у леченных ривароксабаном 
он оказался выше на 14% (ОР 1,14; 95%ДИ 1,08-1,21). Риск ЖКК был ниже 
в группе апиксабана и выше – в группе ривароксабана. Лечение всеми ПОАК 
было ассоциировано со снижением риска геморрагического инсульта и вну-
тричерепного кровоизлияния.

В отличие от исследования В.К. Martinez и соавт. [34], в этой работе каж-
дый из ПОАК сравнили не только с варфарином, но и между собой. Риск ин-
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сульта/СЭ в группе апиксабана был сопоставим с таковым в группе дабигатра-
на (ОР 0,83; 95%ДИ 0,661,06) и на 20% ниже (ОР 0,80; 95%ДИ 0,70-0,90), 
чем в группе ривароксабана. По сравнению с ривароксабаном пациенты, 
получавшие дабигатран, имели схожий риск инсульта/СЭ (ОР 1,03; 95%ДИ 
0,831,28). Риск большого кровотечения в группе апиксабана был ниже на 
27% (ОР 0,73; 95%ДИ 0,63-0,85), чем в группе дабигатрана, и на 46% ниже 
(ОР 0,53; 95%ДИ 0,50-0,57), чем в группе ривароксабана. Риск ЖКК в груп-
пе апиксабана также был ниже на 39% (ОР 0,61; 95%ДИ 0,50-0,76) и 54% 
(ОР 0,46; 95%ДИ 0,42-0,50), чем в группах дабигатрана и ривароксабана 
соответственно. По сравнению с ривароксабаном в группе дабигатрана риск 
большого кровотечения был ниже на 29% (ОР 0,71; 95%ДИ 0,63-0,80), а 
риск ЖКК – на 23% (ОР 0,77; 95%ДИ 0,66-0,89). Таким образом, результа-
ты этого самого крупного на сегодняшний день исследования, выполненного 
у пожилых пациентов с ФП и синдромом старческой астении указывают на 
то, что у «хрупких» пациентов апиксабан имеет наиболее благоприятный про-
филь соотношения риск/польза.

У больных ВТЭО анализ подгрупп у «хрупких» пациентов был выполнен 
в РКИ EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE с ривароксабаном и Hokusai-VTE с эдок-
сабаном; в РКИ с дабигатраном и апиксабаном такой анализ не проводили. 
Следует отметить, что в этих работах для обозначения статуса «хрупкости» 
использовали термины «fragility» и «fragile», которые переводятся как «хруп-
кость», но в контексте данных исследований правильнее трактовать их более 
широко – как «ослабленные», а не «хрупкие» пациенты, поскольку в качестве 
критериев «хрупкости» использовали всего 3 показателя: возраст ≥75 лет, 
масса тела ≤50 кг и клиренс креатинина 30-50 мл/мин (достаточно было на-
личия хотя бы одного из них), не соответствующих общепринятым диагно-
стическим критериям синдрома старческой астении. В настоящее время в за-
рубежной литературе для обозначения «хрупкости» в основном используется 
термин «frailty», который буквально переводится как «непрочность». По на-
шему мнению, понятия «fragility», «fragile» и «frailty» являются равнозначными 
для обозначения статуса «хрупкости». При объединенном анализе результа-
тов EINSTEINDVT и EINSTEIN-PE [36] из обоих исследований на основании вы-
шеперечисленных критериев были отобраны 1532 «ослабленных» пациентов 
с ВТЭО, что составило 19% от общего количества участников. В группе рива-
роксабана было отмечено снижение риска большого кровотечения на 73% 
(ОР  0,27; 95%ДИ 0,13-0,54; р<0,05) и комбинированной конечной точки 
(рецидив ВТЭО+большое кровотечение) на 49% (ОР 0,51; 95%ДИ 0,34-
0,77; р<0,05), а также выявлена тенденция к снижению риска рецидива ВТЭО 
(ОР 0,68; 95%ДИ 0,39-1,18) и большого или клинически значимого малого 
кровотечения (ОР 0,85; 95%ДИ 0,64-1,11) по сравнению с варфарином. В 
исследовании Hokusai-VTE [37] у «ослабленных» больных ВТЭО частота ре-
цидивов ВТЭО оказалась ниже в группе эдоксабана (2,5% против 4,8%), чем 
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варфарина при схожей частоте больших или клинически значимых малых 
кровотечений (11% против 13,7%).

В 2020 г. опубликованы результаты проспективного исследования РКП 
[38], в котором у «хрупких» пожилых пациентов с ВТЭО сравнили терапию 
ривароксабаном и апиксабаном. Напомним, что для начального лечения 
острого эпизода ВТЭО оба антикоагулянта применяются в высоких дозах (ри-
вароксабан 15 мг 2 р/сут в течение 3 нед; апиксабан 10 мг 2 р/сут в течение 
7 дней) без использования парентеральных антикоагулянтов с последующим 
переходом на поддерживающие дозы (ривароксабан 20 мг 1 р/сут; апикса-
бан 5 мг 2 р/сут). Для отбора пациентов использовали базу данных между-
народного многоцентрового проспективного регистра RIETE, в котором реги-
стрируют пациентов с острым эпизодом ВТЭО. Среди 36889 больных ВТЭО, 
включенных в регистр с января 2013 г. по октябрь 2019 г., 14831 человек 
(40%) оказались «хрупкими». Как и в субанализах РКИ, в качестве критери-
ев «хрупкости» рассматривали возраст ≥75 лет, клиренс креатинина (расчет 
по формуле Кокрофта-Голта) ≤50 мл/мин или массу тела ≤50 кг. Только 15% 
(n=999) «хрупких» пациентов инициировали прием ПОАК в первые 48 ч: из 
них 711 человек принимали ривароксабан, а 288 – апиксабан. Средняя про-
должительность лечения составила соответственно 113 и 111 дней. Среди 
этих 999 пациентов 882 были старше 75 лет, у 370 человек клиренс креати-
нина был <50 мл/мин (в т. ч. у 43 – <30 мл/мин), и 92 весили менее 50 кг. 
Значительное количество пациентов (25% в группе ривароксабана и 40% 
в группе апиксабана) получали нерекомендованные дозы антикоагулянтов 
(для начальной или длительной терапии или для обеих). Анализ подгруппы 
пациентов, получавших рекомендованные дозы ПОАК (n=705), не выявил 
различий между ривароксабаном и апиксабаном в отношении риска реци-
дива ВТЭО (ОР 0,99; 95%ДИ 0,20-4,92), большого кровотечения (ОР 1,16; 
95%ДИ 0,24-5,57), смерти от всех причин (ОР 0,99; 95%ДИ 0,32-3,08) и 
событий комбинированной конечной точки (ОР1,08; 95%ДИ 0,35-3,30), что 
свидетельствует о сопоставимой эффективности и безопасности риварокса-
бана и апиксабана у «хрупких» пациентов с ВТЭО при использовании в реко-
мендованных дозах.

Таким образом, результаты субанализов РКИ и исследований РКП указы-
вают на то, что «хрупким» пациентам с ФП и «ослабленным» больным ВТЭО 
предпочтительно назначать ПОАК, а не варфарин.

Деменция
Данные об эффективности и безопасности пероральных антикоагулянтов, 

особенно ПОАК, у пациентов с ФП и деменцией ограничены. К сожалению, 
пациентов с деменцией не включали в РКИ из-за невозможности подписать 
информированное согласие или соблюдать требования, предусмотренные 
протоколом исследования. Тем не менее, в единичных ретроспективных на-
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блюдательных исследованиях РКП [39,40] продемонстрирована польза от 
продолжения антикоагулянтной терапии по сравнению с ее прекращением, в 
т.ч. у пациентов в возрасте ≥90 лет. Так, у пациентов с ФП и деменцией, про-
долживших терапию варфарином после выявления деменции, риск инсульта 
был ниже на 26% (ОР 0,74; 95%ДИ 0,54-0,996; р=0,047), смерти от всех 
причин – на 28% (ОР 0,72; 95%ДИ 0,60-0,87; р<0,001) с тенденцией к сни-
жению риска большого кровотечения (ОР 0,78; 95%ДИ 0,61-1,01; р=0,06) 
по сравнению с пациентами с деменцией, прекратившими антикоагулянтную 
терапию после установления диагноза [39].

Только в одном ретроспективном когортном исследовании РКП, датиро-
ванном 2020 г. [41], представлены предварительные результаты сравнения 
эффективности и безопасности ПОАК и варфарина у пациентов с деменцией. 
По сравнению с варфарином лечение ПОАК ассоциировалось со снижением 
риска внутричерепного кровотечения на 73% (ОР 0,27; 95%ДИ 0,08-0,86), 
с аналогичным риском инсульта/СЭ (ОР 0,91; 95%ДИ 0,67–1,25) и большо-
го кровотечения (ОР 0,87; 95%ДИ 0,59-1,28), но с 2кратным увеличением 
риска ЖКК (ОР 2,11; 95%ДИ 1,30-3,42) и смерти от всех причин (ОР 2,06; 
95%ДИ 1,60-2,65). Исследователи отмечают, что полученные результаты 
следует интерпретировать с осторожностью из-за выборочного назначения 
антикоагулянтов пациентам с деменцией и объединения всех ПОАК в одну 
группу.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день ограниченные данные 
указывают на потенциальную выгоду от продолжения антикоагулянтной те-
рапии у пациентов с деменцией, но не отвечают на вопрос, какому антикоа-
гулянту следует отдавать предпочтение. Деменцию следует рассматривать как 
относительное противопоказание для антикоагулянтной терапии. Назначать 
антикоагулянты пациентам с деменцией можно только при условии обеспе-
чения патронажа со стороны родственников или социальных работников, ко-
торые будут выдавать препарат и контролировать его прием.

Система FORTA
С целью оптимизации назначения ЛС пожилым людям и повышения каче-

ства лечения в 2008 г. в Германии была предложена система FORTA (FIT fOR 
The Aged) [42], в соответствии с которой каждому ЛС присваивается один из 
четырех классов FORTA в зависимости от его эффективности и безопасности 
у пожилых пациентов: A (обязательно к назначению), B (полезно), C (со-
мнительно) и D (следует избегать) [42-45]. На основе этой классификации в 
Германии и Австрии был разработан список FORTA [44], включающий около 
300 оценок лекарственных средств по 30 возраст-ассоциированным заболе-
ваниям. Преимущества системы FORTA были подтверждены в РКИ [46-48], 
которые продемонстрировали существенное улучшение качества лечения и 
снижение частоты побочных эффектов.
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В 2016 г. в список препаратов, часто назначаемых пожилым пациентам, 
были внесены оральные антикоагулянты, а ключевые положения, касающи-
еся применения антикоагулянтов у лиц пожилого возраста с ФП, изложены 
в консенсусном документе OAC-FORTA 2016 [49]. Эксперты особо отметили, 
что доказательная база применения антикоагулянтов у пожилых пациентов с 
ГС очень ограничена. Согласно OAC-FORTA 2016, 3 «старых» АВК (фенпро-
кумон, флюиндион и аценокумарол) были отнесены к классу FORTA-С, т. е., 
по мнению экспертов, назначения данных препаратов у пожилых пациентов 
следует избегать. Варфарин, дабигатран, ривароксабан и эдоксабан были от-
мечены как FORTA-В. Апиксабан – единственный из антикоагулянтов, который 
был отнесен к классу FORTA-A: совет из 10 экспертов единогласно признал, 
что апиксабан имеет наилучший профиль безопасности среди всех ПОАК. 
В 2018 г. положения документа OAC-FORTA 2016 были пересмотрены неза-
висимой группой из 22 экспертов в области гериатрии [45], при этом класси-
фикация антикоагулянтов, предложенная в OACFORTA 2016, была подтверж-
дена. Ранее мы подробно рассматривали консенсусный документ OAC-FORTA 
2016 и его пересмотр в 2018 г. [50,51].

В 2019 г. инициировано обновление документа OACFORTA 2016 с целью 
переоценки доказательств эффективности и безопасности пероральных анти-
коагулянтов у пожилых пациентов с ФП с учетом появившихся новых данных. 
Новая версия документа получила название OAC-FORTA 2019 и была опублико-
вана в 2020 г. [52]. В процессе подготовки OAC-FORTA 2019 был выполнен по-
иск РКИ с участием пациентов с ФП в возрасте ≥65 лет в базах данных PubMed/
MEDLINE, опубликованных в период с 1 февраля 2016 г. по 28 мая 2019 г. В 
соответствии с критериями поиска были найдены 202 записи, но для итогового 
анализа отобраны 11 исследований, из них 4 новых, содержащих данные об 
эффективности и безопасности варфарина, апиксабана, дабигатрана или ри-
вароксабана. Другие 7 исследований – это субанализы РКИ, ранее включенные 
в OAC-FORTA 2016. Только одно из 11 исследований содержало информацию 
о ГС. Все 11 исследований имели высокое качество (≥3 баллов) согласно шкале 
Jadad, причем 6 из 11 РКИ набрали максимально возможный балл (5) , что 
указывает на самое высокое методологическое качество этих работ. Авторы не 
обнаружили ни одного РКИ по использованию АВК аценокумарола, флуин-
диона и фенпрокумона у пожилых пациентов. В большинстве исследований, 
сравнивающих ПОАК с варфарином, они превосходили варфарин в отноше-
нии, по крайней мере, одного релевантного клинического исхода. Средний ко-
эффициент согласия значимо увеличился с 0,867 (OAC-FORTA 2016) до 0,931 
(p<0,05), а предложенные классы FORTA во всех случаях были подтверждены 
в ходе первого рассмотрения (коэффициент согласия >0,8). Варфарин, даби-
гатран, эдоксабан и ривароксабан были маркированы как FORTA-B; аценоку-
маролу, флуиндиону и фенпрокумону присвоен класс FORTA-C, и только апик-
сабан, как и в первой версии классификатора, был удостоен класса FORTA-A.
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Заключение
В связи с увеличением продолжительности жизни и популяции лиц пожи-

лого и старческого возраста доля пожилых людей, нуждающихся в назначе-
нии антикоагулянтов, постоянно возрастает. Тем не менее, многие пожилые 
пациенты их не получают даже при несомненных показаниях и отсутствии 
противопоказаний. Одной из причин отказа от назначения антикоагулянтов 
является наличие ГС. К сожалению, пожилые пациенты с ГС недостаточно 
представлены в клинических исследованиях. Специально спланированных 
РКИ у пожилых пациентов с ФП или ВТЭО в сочетании с ГС не было, однако 
в ряде РКИ был выполнен анализ подгрупп у пациентов с падениями в анам-
незе, полиморбидностью, полипрагмазией и «хрупкостью». Субанализы РКИ 
и наблюдательные исследования РКП свидетельствуют о том, что примене-
ние ПОАК у пожилых пациентов с ГС в подавляющем большинстве случаев 
имеет значительные преимущества перед варфарином. Исследования также 
показали, что даже очень пожилые пациенты и пациенты с ГС (в частности, 
с деменцией) извлекают выгоду от антикоагулянтной терапии по сравнению 
с ее отсутствием. Среди всех ПОАК апиксабан является наиболее изученным 
антикоагулянтом у пожилых пациентов с ГС и обладает благоприятным соот-
ношением польза/риск. По мнению экспертов FORTA, среди всех перораль-
ных антикоагулянтов апиксабан имеет самый высокий класс безопасности 
(FORTA-A). Таким образом, апиксабан может быть препаратом выбора для 
пожилых пациентов с ФП и наличием таких ГС, как падения в анамнезе, по-
лиморбидность, полипрагмазия и синдром старческой астении.
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Краткая инструкция по медицинскому применению препарата ЭЛИКВИС®. Торговое название: Эликвис®. МНН: апиксабан. 
Лекарственная форма: таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Состав: одна таблетка содержит 2,5 мг или 5 мг апиксабана. 
Показания к применению: профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов после планового эндопротезирования тазобедренного 
или коленного сустава; профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий, имеющих один или несколько факторов риска (таких как инсульт или транзиторная ишемическая атака в анамнезе, возраст 
75 лет и старше, артериальная гипертензия, сахарный диабет, сопровождающаяся симптомами хроническая сердечная недостаточность 
(функциональный класс II и выше по классификации  NYHA). Исключение составляют пациенты с тяжелым и умеренно выраженным 
митральным стенозом или искусственными клапанами сердца; лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА), а также профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА. Противопоказания: повышенная чувствительность к апиксабану или любому 
другому компоненту препарата. Активное клинически значимое кровотечение. Заболевания печени, сопровождающиеся нарушениями 
в системе свертывания крови и клинически значимым риском развития кровотечений. Заболевания или состояния, характеризующиеся 
значимым риском большого кровотечения: существующее в настоящее время или недавнее обострение язвенной болезни желудочно-
кишечного тракта; наличие злокачественного новообразования с высоким риском кровотечения; недавнее повреждение головного или 
спинного мозга; недавно перенесенное оперативное вмешательство на головном или спинном мозге, а также на органе зрения; недавно 
перенесенный геморрагический инсульт; установленное или подозреваемое варикозное расширение вен пищевода; артериовенозная 
мальформация; аневризма сосудов или выраженные внутриспинальные или внутримозговые изменения сосудов. Нарушение функции 
почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин, а также применение у пациентов, находящихся на диализе. Возраст до 18 лет (данные 
о применении препарата отсутствуют). Беременность (данные о применении препарата отсутствуют). Период грудного вскармливания 
(данные о применении препарата отсутствуют). Одновременное применение с любыми другими антикоагулянтными препаратами, 
включая нефракционированный гепарин (НФГ), низкомолекулярные гепарины (НМГ) (эноксапарин, далтепарин и др.), производные 
гепарина (фондапаринукс и др.), пероральные антикоагулянты (варфарин, ривароксабан, дабигатран и др.), за исключением тех ситуаций, 
когда пациент переводится на терапию или с терапии апиксабаном, или если нефракционированный гепарин назначается в дозах, 
необходимых для поддержания проходимости центрального венозного или артериального катетера. Врожденный дефицит лактазы, 
непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция. Побочное действие: частыми нежелательными реакциями были 
кровотечение различных локализаций (носовые, желудочно-кишечные, ректальное, кровотечение из десен, гематурия, кровоизлияния 

в ткани глазного яблока), кровоподтек, носовое кровотечение и гематома, анемия, закрытая травма, тошнота. Перечень всех побочных 
эффектов представлен в полной версии инструкции по медицинскому применению. Способ применения и дозы: препарат Эликвис® 
принимают внутрь, независимо от приема пищи. Для пациентов, которые не могут проглотить таблетку целиком, ее можно измельчить 
и развести (в воде, водной декстрозе, яблочном соке или пюре) и незамедлительно принять внутрь. В качестве альтернативы таблетку 
можно измельчить и развести в воде или 5% водном растворе декстрозы и незамедлительно ввести полученную суспензию через 
назогастральный зонд. Лекарственное вещество в измельченных таблетках сохраняет стабильность в воде, водной декстрозе, яблочном 
соке или пюре до 4 ч. У пациентов с фибрилляцией предсердий: по 5 мг два раза в сутки. У пациентов с фибрилляцией предсердий дозу 
препарата снижают до 2,5 мг два раза в сутки при наличии сочетания двух или более из следующих характеристик: возраст 80 лет и старше, 
масса тела 60 кг и менее или концентрация креатинина в плазме крови ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л). У пациентов с нарушением функции 
почек тяжелой степени (с клиренсом креатинина 15–29 мл/мин) и фибрилляцией предсердий следует применять дозу апиксабана 2,5 мг 
два раза в сутки. Не принимавшим ранее антикоагулянты пациентам с фибрилляцией предсердий, которым требуется проведение 
кардиоверсии, для достижения антикоагуляции возможно назначение, по крайней мере, 5 доз препарата по 5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг 
в сутки, если пациент подходит под критерии снижения дозы) перед проведением процедуры. Если проведение кардиоверсии требуется 
до назначения 5 доз препарата Эликвис, возможно применение нагрузочной дозы апиксабана 10 мг, по крайней мере, за 2 часа до 
проведения процедуры с последующим приемом 5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг в сутки, если пациент подходит под критерии снижения дозы). 
У пациентов с фибрилляцией предсердий нет необходимости прекращать терапию препаратом Эликвис® перед катетерной абляцией. 
У пациентов после планового эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава: 2,5 мг 2 раза в сутки (первый прием через 
12–24 ч после оперативного вмешательства). У пациентов, перенесших эндопротезирование тазобедренного сустава, рекомендуемая 
длительность терапии составляет от 32 до 38 дней, коленного сустава – от 10 до 14 дней.  Лечение тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА): по 10 мг два раза в сутки в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в сутки. Продолжительность лечения определяется 
индивидуально с учетом соотношения ожидаемой пользы и риска возникновения клинически значимых кровотечений.  Профилактика 
рецидивов тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА): по 2,5 мг два раза в сутки после как минимум 6 месяцев 
лечения тромбоза глубоких вен или ТЭЛА. Отпускается по рецепту врача. Срок годности: 3 года. Регистрационное удостоверение:  
ЛП-002007, ЛП-001475. Подробная информация содержится в Инструкции по медицинскому применению лекарственного 
препарата, перед применением необходимо ознакомиться с полным текстом Инструкции по применению препарата Эликвис®.
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Eдинственный ПОАК, который 
приводил к снижению рисков по трем 
показателям у пациентов с НФП1*

БОЛЬШОЕ  
КРОВОТЕЧЕНИЕ

ИНСУЛЬТ /  
СИСТЕМНАЯ ЭМБОЛИЯ

11%
ОБЩАЯ  
СМЕРТНОСТЬ

31%

21%

* По сравнению с варфарином1.
1. Granger C.B. et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N Engl J Med. 2011 Sep 15; 365 (11): 981–992. 2. Special Publication from New England Journal of Medicine. Edward L. Pratt Research Library. URL: https://prattlibrary.cchmc.org/content/special-publica-
tion-new-england-journal-medicine (дата обращения – 22.12.2020).
ПОАК – прямой оральный антикоагулянт.

«Исследование ARISTOTLE – одно из 12 жизнеспасающих 
исследований, оказавших наиболее значимое влияние  
на клиническую практику за последние 19 лет»2 

Д-р Дж. Дрезен, главный редактор «Медицинского журнала Новой Англии»

10 ЛЕТ ЗАЩИЩАЕМ ПАЦИЕНТОВ С НФП

Эликвис® (апиксабан) – ПОАК №1 в мире** 
** По количеству дней назначенного лечения пациентам по данным аналитической платформы IQVIA MIDAS за II квартал 2020 года


