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Список сокращений

 АК – антикоагулянты
 АСК – ацетилсалициловая кислота
 АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
 в/в – внутривенное введение
 в/м – внутримышечное введение
 ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения (тромбо-

зы 
   глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии)
 ИБ – история болезни
 КК – клиренс креатинина, рассчитанный по формуле Ко
   крофта-Голта
 ЛИС – лабораторная информационная система
 ЛС – лекарственные средства
 МО – медицинская организация
 МНО – международное нормализованное отношение
 НЛР – нежелательные лекарственные реакции
 НМГ – низкомолекулярный гепарин
 НФГ – нефракционированный гепарин (гепарин натрия)
 ОАК – оральные (пероральные) антикоагулянты (ПОАК и 
   варфарин)
 п/к – подкожное введение
 ПОАК – прямые оральные (пероральные) антикоагулянты, 

также известные как «новые» пероральные антикоагу-
лянты (дабигатран, ривароксабан, апиксабан, эдокса-
бан)

 СКФ – скорость клубочковой фильтрации
 СППР – системы поддержки принятия решений
 СОП – стандартный операционный протокол
 ТГВ – тромбоз глубоких вен
 ТИА – транзиторная ишемическая атака
 ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
 ФП – фибрилляция/трепетание предсердий
 MDRD – Modification of Diet in Renal Disease. Сокращение исполь-

зуется для обозначения формулы для расчета скоро-
сти клубочковой фильтрации согласно исследованию 
«Modification of Diet in Renal Disease» [23].
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Введение

1.1. Учебное пособие предназначено для врачей – клинических 
фармакологов, а также для практикующих врачей различных спе-
циальностей (кардиологи, терапевты, неврологи, хирурги и т. д.), 
применяющих в своей лечебной практике антикоагулянты, а также 
организаторов здравоохранения, занимающихся вопросами без-
опасности лекарственной терапии.

1.2. Цель учебного пособия — представить протоколы и алгорит-
мы назначения антикоагулянтов для обеспечения эффективной и 
безопасной лекарственной терапии, снижения риска развития как 
тромбоэмболических осложнений, так и кровотечений. Представ-
ленные протоколы антикоагулянтной терапии разработаны на ос-
нове клинических руководств и инструкций по медицинскому при-
менению антикоагулянтов. Отдельный раздел пособия посвящен 
подходам к выявлению нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) при применении антикоагулянтов в стационаре, их анализу 
и профилактике.

1.3. Задачи учебного пособия:
1. Стандартизация протоколов антикоагулянтной терапии.
2. Повышение безопасности пациентов, эффективности профи-

лактики НЛР.
3. Повышение соответствия нормативным требованиям (Феде-

ральный закон № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», 
приказ Росздравнадзора «Об утверждении форм проверочных ли-
стов...» и др.).

4. Снижение затрат на стационарное лечение за счет уменьшения 
числа внутрибольничных геморрагических и тромбоэмболических 
осложнений, сокращения длительности пребывания в стационаре.

5. Оптимизация рабочих процессов, преемственности между от-
делениями стационара, между различными этапами оказания ме-
дицинской помощи и различными медицинскими организациями 
(МО).

6. Эффективное обучение и консультирование пациентов, повы-
шение их приверженности проводимой терапии (комплаентности).

1.4. Статистика ошибок и связанных с ними НЛР в стационаре 
в мире и в Российской Федерации

Антикоагулянтная терапия в терапевтическом диапазоне явля-
ется краеугольным камнем лечения тромбоэмболических заболе-
ваний. Варфарин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, нефрак-
ционированный гепарин (НФГ) и низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) используются для лечения и профилактики венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭО), а также профилактики ин-
сульта у пациентов с фибрилляцией предсердий. Частота тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) в отсутствии профилакти-
ки составляет 22 % при инфаркте миокарда, 25–32 % — у пациентов, 
находящихся в палатах интенсивной терапии, 50 % –у ортопедиче-
ских пациентов и может достигать 56 % при инсульте [6]. Доказано, 
что профилактическое применение антикоагулянтов значительно 
снижает этот риск. Варфарин и гепарины также используются для 
лечения пациентов с инфарктом миокарда и для профилактики 
тромбоза протезированных клапанов сердца. 

Антикоагулянты (АК) могут вызывать серьезные и даже фаталь-
ные НЛР у госпитализированных пациентов, что подтверждается 
многочисленными исследованиями:

– АК относятся к одной из пяти основных групп лекарств, свя-
занных с развитием НЛР и безопасностью пациентов [9]; на их 
долю приходится 32 % НЛР, регистрируемых в клинических боль-
ницах США, что вдвое больше, чем для других групп лекарственных 
средств (ЛС);

– среди ЛС, приводящих к опасным лекарственным ошибкам, 
гепарин занимает третье место, варфарин — шестое, эноксапа-
рин — девятое [10];

– 7,2 % медицинских ошибок, зарегистрированных в стациона-
рах, были связаны с АК, из них 6,2 % потребовали дополнительного 
лечения [11];

– АК занимают I место по причинам обращения за неотложной 
помощью в связи с НЛР и II место после инсулина по частоте по-
вторных госпитализаций, связанных с НЛР [12];

– варфарин и инсулин приводят к развитию одного из каждых 
семи НЛР у пациентов отделения реанимации и являются причи-
ной более четверти НЛР среди всех госпитализаций [13]; 

в развитии 32,2 % предотвратимых НЛР принимали участие АК, 
что в два раза чаще других ЛС [14];
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– АК были ответственны за 121 из 1523 НЛР, треть из которых 
была предотвратима [15].

Таким образом, АК способны причинить значительный вред 
здоровью пациентов. Институт безопасной лекарственной практи-
ки (Institute For Safe Medication Practices, ISMP) включил АК в спи-
сок лекарственных препаратов высокого риска из-за значительной 
частоты угрожающих жизни кровотечений или тромбозов, особен-
но если в МО не обеспечена безопасность их применения. От трети 
до половины НЛР, вызванных АК, связаны с медицинскими ошиб-
ками и, следовательно, являются предотвратимыми. 

Проведение антикоагулянтной терапии сопряжено со следую-
щими особенностями: 

– важностью правильного выбора АК и режима дозирования;
– индивидуальный ответ пациента на стандартную дозу АК не 

всегда предсказуем;
– влиянием специфических для пациента факторов, таких как 

генетические особенности, скоростью элиминации АК, еще более 
усложняющей картину;

– важностью соблюдения сроков лабораторного мониторинга 
АК и контролем качества лабораторных исследований;

– важностью своевременности и правильности корректировки 
дозы на основании лабораторных показателей;

– важностью корректного перехода пациентов с одного препа-
рата на другой;

– важностью приверженности пациентов лечению (комплаент-
ности пациентов);

– необходимостью междисциплинарной координации и преем-
ственности между лечащими врачами, лаборантами, сотрудниками 
аптеки, средним медицинским персоналом и диетологами.

Несмотря на внедрение системы электронных назначений в 
электронные медицинские карты, совершенствование инфузион-
ной терапии (инфузоматы, смарт-помпы) и технологий раздачи 
лекарств с использованием штрих-кодирования, ошибки при при-
менении АК остаются широко распространенными. Пожилые и 
кардиологические пациенты относятся к категории особенно высо-
кого риска развития НЛР при применении антикоагулянтов. Ниже 
перечислены типичные ошибки при применении АК в стационаре. 

1. Назначение АК при отсутствии показаний.
2. Неправильная доза АК.

3. Назначение повышенной дозы «нового» антикоагулянта без 
указания срока терапии, что приводит к развитию кровотечения на 
амбулаторном этапе.

4. Неправильный выбор длительности терапии антикоагулян-
том, либо отсутствие рекомендаций по длительности применения 
в выписном эпикризе.

5. Неадекватный мониторинг применения варфарина и непра-
вильное титрование его дозы.

6. Неправильный срок отмены и возобновления АК в периопе-
рационном периоде.

7. Игнорирование нарушения функции почек и отсутствие рас-
чета клиренса креатинина при выборе режима дозирования НМГ, 
прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК).

1.5. Существующие подходы к повышению безопасности АК терапии
Объединенная международная комиссия по аккредитации (Joint 

Commission International, JCI) опубликовала международные цели 
безопасности пациентов (International Patient Safety Goals), одна из 
которых непосредственно посвящена безопасности медикаментов 
высокого риска и в первую очередь антикоагулянтной терапии: 
«Уменьшить вероятность причинения пациенту вреда при приме-
нении АК». МО должна внедрить программу или протокол назна-
чения АК, обеспечивающий персонализированный подход и кон-
троль качества антикоагулянтной терапии у каждого пациента. Для 
достижения этой цели необходимо соблюдать следующие требова-
ния.

1. Чтобы не допускать ошибок при фасовке и маркировке АК, 
в МО рекомендуется использовать препараты только в стандартных 
дозировках и фабричной упаковке. 

2. В МО должны быть утвержденные протоколы как для иници-
ации, так и для поддержания антикоагулянтной терапии. Для всех 
пациентов, начинающих прием варфарина, должен быть определен 
базовый уровень международного нормализованного отношения 
(МНО), а для пациентов, уже получающих терапию варфарином, – 
текущий МНО для контроля и корректировки терапии. Коагуло-
грамма и текущий МНО должны быть документированы в меди-
цинской карте.

5. Врачи МО должны использовать официальные информацион-
ные ресурсы контроля межлекарственных взаимодействий и взаи-
модействий ЛС с пищевыми продуктами.

Введение
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6. При непрерывном внутривенном введении нефракциониро-
ванного гепарина должны использоваться инфузоматы, чтобы обе-
спечить последовательное и точное дозирование препарата. 

8. В МО должен быть утвержден протокол обязательного лабора-
торного мониторинга при назначении АК. 

9. В МО должно проводиться обучение лечащих врачей, средне-
го медицинского персонала, сотрудников лаборатории, пациентов 
и членов их семей по антикоагулянтной терапии. 

10. Обучение пациентов (их родственников) должно обязатель-
но включать обоснование важности соблюдения рекомендаций по 
приему АК и последующего мониторинга, необходимости соблю-
дения диеты и предупреждение о возможности развития НЛР и воз-
можных межлекарственных взаимодействиях.

11. МО должна регулярно оценивать эффективность и безопас-
ность антикоагулянтной терапии. 

Для реализации этих требований разрабатываются программы, 
протоколы, автоматизированные системы поддержки принятия ре-
шений по антикоагулянтной терапии. В качестве примера можно 
привести Мичиганскую программу по улучшению качества терапии 
АК (Michigan Anticoagulation Quality Improvement Initiative, MAQI2), 
разработанную консорциумом антикоагулянтных клиник и экс-
пертов штата Мичиган. На основе последних научных публикаций 
и клинических руководств был разработан надежный и простой в 
использовании, ежегодно обновляемый справочник (инструмента-
рий), содержащий алгоритмы, калькуляторы и таблицы решений по 
антикоагулянтной терапии для практикующих врачей [1].

Учебное пособие может быть использовано в качестве справоч-
ника для практикующих врачей при применении АК в различных 
клинических ситуациях. Стандартный операционный протокол 
(СОП), представленный в приложении 4, призван стандартизиро-
вать подходы и обеспечить безопасность применения АК в меди-
цинской организации. 

Глава 1. Показания и оценка рисков

На схеме 1 представлена классификация современных антико-
агулянтов в зависимости от пути введения и механизма действия. 

Перед назначением антикоагулянтов лечащий врач должен оце-
нить риск развития тромбоза (табл. 2, 4) и кровотечения (табл. 5–7) 
при назначении конкретного АК препарата у конкретного пациен-
та. В таблицах представлены самые частые показания для назна-
чения АК с учётом риска развития тромбоэмболических осложне-
ний, а также возможный выбор ЛС и предполагаемая длительность 
антикоагулянтной терапии на основе клинических рекомендаций 
с указанием уровня научной обоснованности и класса рекоменда-
ций (табл. 1). Эта информация может быть использована лечащими 
врачами для принятия решения о необходимости и безопасности 
назначения АК, а также для совместного принятия решения с па-
циентом. 

Схема 1. Классификация антикоагулянтов
 

* Не зарегистрированы в РФ (по данным Государственного реестра лекарствен-
ных средств).
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Таблица 1. Показания и выбор антитромботической терапии

Показание Рекомендация
Длительность 

терапии
Примечание

Фибрилляция предсердий

Низкий риск ишеми-
ческого инсульта

Не требуется 
назначение 

АК

Риск ишемического 
инсульта и систем-
ных эмболий оценить 
с помощью шкалы 
CHA2DS2-VASc 
(Таблица 2, стр. 00)

Высокий риск ишеми-
ческого инсульта:
• мужчины с ≥2 
баллами по шкале 
CHA2DS2-VASc (I, A1)
• женщины с ≥3 
баллами по шкале 
CHA2DS2-VASc (I, A)

ПОАК или 
варфарин

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Антикоагулянтная 
терапия должна рас-
сматриваться для:
• мужчин с 1 баллом 
по шкале CHA2DS2-
VASc (IIA, B)
• женщин с 2 
баллами по шкале 
CHA2DS2-VASc (IIA, 
B)

Механический искус-
ственный клапан
Митральный стеноз 
средней и тяжелой 
степени (обычно рев-
матического генеза)

варфарин Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) [2]

Спровоцированный 
ТГВ/ТЭЛА

ПОАК или 
варфарин

3 мес. 1B

Неспровоцированный 
ТГВ/ТЭЛА (первый 
эпизод):

низкий/умеренный 
риск кровотечений

ПОАК или 
варфарин

≥ 3 мес. 2B

высокий риск крово-
течений

ПОАК или 
варфарин

3 мес. 1B

Неспровоцированный 
ТГВ/ТЭЛА (повтор-
ный эпизод):

низкий/умеренный 
риск кровотечений

ПОАК или 
 варфарин

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Низкий риск крово-
течения — 1B;
умеренный риск кро-
вотечения — 2B

Показание Рекомендация
Длительность 

терапии
Примечание

высокий риск кро-
вотечений

ПОАК или 
варфарин

3 мес. 2B

ТГВ/ТЭЛА, ассоции-
рованные с раком

НМГ (пред-
почтительный 

вариант)
или варфарин 
(возможность 

назначения 
варфарина на 

усмотрение 
лечащего 

врача)

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Не высокий риск 
кровотечений — 1B;
Высокий риск крово-
течений 2B

Механические клапаны сердца [5, 24, 25]

Механический клапан 
в митральной позиции

Варфарин
(МНО 

2,5–3,5)

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Механический клапан 
в аортальной позиции

Двустворчатый или 
современный типа 
«наклонный диск» 
(нового поколения) 
без дополнительных 
факторов риска

Варфарин
(МНО 

2,0–3,0)

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

С факторами риска 
(фибрилляция 
предсердий, тромбо-
эмболия в анамнезе, 
дисфункция левого 
желудочка)

Варфарин
(МНО 

2,5–3,5)

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Старого поколения 
(шариковый (ball-in-
cage)

Варфарин
(МНО 

2,5–3,5)

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

Механические кла-
паны в митральной и 
аортальной позиции

Варфарин
(МНО 

2,5–3,5)

Постоянно, без 
определенного 
срока оконча-

ния

1 Указан класс рекомендаций и уровень научной обоснованности, принятый Евро-
пейским обществом кардиологов (https://www.escardio.org/).

Продолжение табл. 1
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Фибрилляция предсердий

Шкала CHADS2 является проверенным и широко используемым 
инструментом для прогнозирования риска инсульта у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий. 

Использование шкалы CHA2DS2-VASc предпочтительнее 
CHADS2 в соответствии с последними клиническими рекоменда-
циями [22].

Таблица 2. Шкала CHA2DS2-VASc

Факторы риска Баллы

Хроническая сердечная недостаточность
Клиника сердечной недостаточности или объективное снижение фрак-
ции выброса левого желудочка

1

Артериальная гипертония
Как минимум двукратная регистрация АД в покое > 140/90 мм рт. ст. или 
прием гипотензивных препаратов

1

Возраст 75 лет или старше 2

Сахарный диабет
Гликемия натощак >125 мг/дл (>7 ммоль/л) или прием оральных гипогли-
кемических препаратов и/или инсулина

1

Инсульт, транзиторная ишемическая атака (ТИА) или тромбоэмболии в 
анамнезе

2

Сосудистое заболевание
Инфаркт миокарда в анамнезе, периферический атеросклероз с клини-
ческими проявлениями и/или гемодинамически значимым стенозом (по 
данным визуализирующих методов), реваскуляризации в анамнезе, эмбо-
логенные атеросклеротические бляшки в дуге аорты

1

Возраст 65–74 года 1

Женский пол 1

Чем выше балл по шкале CHA2DS2-VASc, тем выше риск инсуль-
та, и соответственно выше класс рекомендаций и уровень научной 
обоснованности применения АК.

Таблица 3. Определение целесообразности применения антикоагулянтов в за-
висимости от оценки риска ишемического инсульта и системных 
эмболий

Количе-
ство баллов 

по шкале 
CHA2DS2-

VASc

Руководство ВНОК [28]
Руководство 

Европейского обще-
ства кардиологов [29]

Руководство профильных
американских сообществ1 [30]

0 Не назначать анти-
агрегантную
или антикоагулянт-
ную терапию
(IIIB)

Не назначать анти-
агрегантную
или антикоагу-
лянтную терапию
(IIIB)

Не назначать антитромбо-
тическую терапию (IIa, B)

1 Рассмотреть назначе-
ние оральных анти-
коагулянтов (ОАК) 
(IIaB)

Рассмотреть на-
значение
ОАК (IIaB)

Возможные варианты 
антитромботической 
терапии:
• неназначение антитром-
ботическое терапии;
• назначение перораль-
ных антикоагулянтов;
• назначение аспирина.
Класс рекомендаций и 
УНО для всех вариантов 
IIb, C

≥2 Показано назначение 
ОАК (IA)

Показано назначе-
ние ОАК (IA)

Показано назначение 
ОАК (класс рекоменда-
ций I):
• варфарин с терапевти-
ческим диапазоном МНО 
2,0-3,0 (A);
• дабигатран (B);
• ривароксабан (B);
• апиксабан (B)

Для принятия решения о преимуществах назначения варфарина 
в сравнении с аспирином и для обсуждения рисков с пациентом мо-
жет быть полезна приведенная ниже статистика.

1 American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC), Heart 
Rhythm Society (HRS).
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Таблица 4. Изменение риска ишемического инсульта в зависимости от выбранного 
режима антитромботической терапии

Количество баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc

Годовой риск ишемического инсульта, %

без варфарина
на фоне применения 

АСК [27]
на фоне применения 

варфарина [27]

0 0 0 0

1 1,3 1,0 0,5

2 2,2 1,8 0,8

3 3,2 2,6 1,1

4 4,0 3,2 1,4

5 6,7 5,4 2,3

6 9,8 7,8 3,4

Шкала HAS-BLED позволяет оценить риск значительных кро-
вотечений у пациентов с фибрилляцией предсердий, получающих 
варфарин. Показатель по шкале HAS-BLED ≥ 3 баллов расценива-
ется как высокий риск кровотечений. 

Таблица 5. Шкала HAS-BLED. Источник [26]

Буква Клиническая характеристика Балл

H Артериальная гипертензия
систолическое артериальное давление >160 мм рт. ст.

1

A Нарушение функции почек (1 балл)
сывороточный креатинин более 200 мкмоль/л или на хрониче-
ском гемодиализе или после трансплантации почки

Нарушение функции печени (1 балл)
Хроническое заболевание печени (например, цирроз) или 
биохимические признаки нарушения функции печени (на-
пример, билирубин > 2 верхних границ нормы в сочетании с 
АЛТ/АСТ/ЩФ > 3 верхнихъ границ нормы и т. д.)

1 или 2

S Инсульт 1

B Кровотечение
Недавнее кровотечение и/или предрасположенность к кровоте-
чению, например, геморрагический диатез, анемия и т. д.

1

L Лабильное МНО
Нестабильное/высокое МНО или недостаточное время нахож-
дения в пределах терапевтического диапазона (менее 60 %)

1

E Пожилой возраст (старше 65 лет) 1

Буква Клиническая характеристика Балл

D Прием лекарств, предрасполагающих к кровотечению (1 балл)
Антиагреганты, нестероидные противовоспалительные сред-
ства

Злоупотребление алкоголем (1 балл)

1 или 2

Максимум 
9 баллов

Анализируя соотношение пользы и риска при назначении АК 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, важно независимо оце-
нить риски ишемического инсульта, внутричерепного кровоизлия-
ния и экстракраниальных кровотечений.

Риск значительного* крово-
течения в течение года, %

Риск внутримозговых крово-
течений на 100 пациент-лет

Категория риска значитель-
ных кровотечений

0 1,13 Низкий 

1 1,02 Низкий

2 1,88 0,6 Промежуточный 

3 3,74 0,7 Высокий

4 8,7 1,0 Высокий

5 12,5 1,2 Высокий

*Значительное кровотечение = внутримозговое кровоизлияние или кровотечение, 
приведшее к госпитализации, снижению гемоглобина> 2 г/дл или переливанию крови.

Тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия 
легочнойартерии

Для оценки риска кровотечения у пациентов с ВТЭО при назна-
чении АК может быть использована шкала RIETE (см. табл. 6, 7).

Таблица 6. Прогностическая шкала оценки риска большого кровотечения у па-
циентов с ТГВ и (или) ТЭЛА (шкала RIETE). Источник [31]

Состояние Баллы

Недавнее «большое» кровотечение (<15 дней до развития ТГВ и/или ТЭЛА) 2

Уровень креатинина >106 мкмоль/л (>1,2 мг/дл) 1,5

Продолжение табл. 5
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Состояние Баллы

Анемия (уровень гемоглобина менее 13 г/дл у мужчин и менее 12 г/дл у женщин) 1,5

Рак 1

Клинические проявления ТЭЛА 1

Возраст старше 75 лет 1

 
Шкала валидирована у пациентов с острым тромбозом глубоких 

вен, получающих варфарин.

Таблица 7. Интерпретация шкалы RIETE

Всего баллов Риск больших кровотечений, % Категория риска

0 0,1 Низкий

1 1,4

Умеренный
1,5–2 2,2

2,5–3 4,4

3,5–4 4,2

4,5–5 4,9

Высокий5,5–6 11

>6 20

Ситуационная задача № 1

Пациент 75 лет поступил с жалобами на слабость и онемение в 
левых конечностях. В анамнезе ишемическая болезнь сердца, по-
стинфарктный кардиосклероз (1988 г., 2005 г.), ангиопластика и 
стентирование ПКА, ПМЖВ и ДВ ЛКА, прямое стентирование ОВ 
ЛКА в 2011 г., гипертоническая болезнь III ст. (степень 3, риск 4), 
нарушение ритма сердца: пароксизмальная форма фибрилляции-
трепетания предсердий. Шесть лет назад перенес острое нарушение 
мозгового кровообращения по ишемическому типу в бассейне пра-
вой средней мозговой артерии со стойкими остаточными явлени-
ями в виде легкого левостороннего гемипареза с гемигипестезией 
болевой чувствительности.

Утром в день госпитализации возникли выраженная слабость, 
слабость в левых конечностях, неустойчивость при ходьбе, одыш-
ка, зафиксировано повышение артериального давления более 
200/100 мм рт. ст.

При поступлении у пациента имеются КТ-признаки коркового 
ишемического инфаркта головного мозга. Неврологом установлен 
диагноз: повторное острое нарушение мозгового кровообращения по 
ишемическому типу в бассейне правой средней мозговой артерии.

Лабораторные данные: все показатели общего (клинического) 
анализа крови в пределах референсных значений, в биохимиче-
ском анализе крови: печеночные трансаминазы в норме, креатинин 
104 мкмоль/л. 

Контрольные вопросы
1. Какая шкала используется для оценки риска ишемического 

инсульта и системных эмболий у пациентов с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий? Оцените риск повторного ишемического ин-
сульта у данного пациента.

2. Какая шкала используется для оценки риска кровотечений у 
пациентов с фибрилляцией предсердий? Оцените риск кровоте-
чений для данного пациента с использованием валидизированной 
шкалы.

3. Какое показание для антикоагулянтной терапии есть у паци-
ента?

4. На какой срок следует назначить антикоагулянтную терапию?
5. Какой антикоагулянт целесообразно назначить пациенту?

Продолжение табл. 6
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Глава 2. Выбор антикоагулянта

Назначение пероральных антикоагулянтов в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению

Выбор АК и режима его дозирования должен проводиться в 
соответствии с инструкциями по медицинскому применению  
(табл. 8). 

Таблица 8. Показания и режимы дозирования антикоагулянтов в соответствии  
с инструкциями по медицинскому применению

Антикоагулянт
Показания в соответствии 

с инструкцией1 Режим дозирования

варфарин (Вар-
фарин Никомед)

• Лечение и профилактика 
тромбозов и эмболии кровенос-
ных сосудов: острого и рециди-
вирующего венозного тромбоза, 
эмболии легочной артерии
• Вторичная профилактика 
инфаркта миокарда и профи-
лактика тромбоэмболических 
осложнений после инфаркта 
миокарда
• Профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений у пациентов 
с фибрилляцией предсердий, 
поражениями сердечных кла-
панов или с протезированными 
клапанами сердца
• Лечение и профилактика 
преходящих ишемических атак 
и инсультов, профилактика по-
слеоперационных тромбозов

Поддерживающая доза подбира-
ется (титруется) индивидуально 
до достижения терапевтического 
диапазона МНО. Обычно под-
держивающая доза препарата 
составляет 2,5–7,5 мг/день (1–3 
таблетки в день)

Антикоагулянт
Показания в соответствии 

с инструкцией1 Режим дозирования

дабигатран 
(Прадакса)

• Профилактика венозных 
тромбоэмболий у пациентов по-
сле ортопедических операций
• Профилактика инсульта, 
системных тромбоэмболий и 
снижение сердечно-сосудистой 
смертности у пациентов с фи-
брилляцией предсердий
• Лечение острого тромбоза 
глубоких вен (ТГВ) и/или тром-
боэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) и профилактика смер-
тельных исходов, вызываемых 
этими заболеваниями
• Профилактика рецидивиру-
ющего тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) и/или тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) и 
смертельных исходов, вызывае-
мых этими заболеваниями

Выпускается в капсулах в дози-
ровках 150 мг, 110 мг и 75 мг.

Фибрилляция предсердий:
• 150 мг 2 раза в сутки;
• 110 мг 2 раза в сутки для паци-
ентов старше 80 лет
Лечение и профилактика ТГВ/
ТЭЛА:
• 150 мг 2 раза в сутки после 
парентерального лечения анти-
коагулянтом, проводящимся в 
течение, как минимум, 5 дней
Профилактика ВТЭО после 
ортопедических операций:
220 мг 1 раз в сутки (2 капсулы 
по 110 мг) при клиренсе креати-
нина (КК) более 50 мл/мин;
150 мг 1 раз в сутки (2 капсу-
лы по 75 мг) у пациентов с КК 
30–50 мл/мин
Профилактика ВТЭО после эн-
допротезирования тазобедренного 
сустава:
через 1–4 ч после завершения 
операции — 110 мг 1 раз в день;
затем 220 мг (2 капсулы по 110 
мг) 1 раз в день в течение после-
дующих 28–35 дней
Профилактика ВТЭО после 
эндопротезирования коленного 
сустава:
• через 1–4 ч после завершения 
операции — 110 мг 1 раз в день;
• затем 220 мг (2 капсулы по 110 
мг) 1 раз в день в течение 10 дней

Дабигатран противопоказан при 
тяжелом нарушении функции 
почек (КК менее 30 мл/мин)

Для расчета клиренса креати-
нина — использовать формулу 
Кокрофта–Голта (стр. 75)

Продолжение табл. 8

1 Использованы инструкции по медицинскому применению, зарегистрированные в 
Государственном реестре лекарственных средств — http://grls.rosminzdrav.ru/



22 23Алгоритмы эффективного и безопасного применения антикоагулянтов в стационаре Глава 2

Антикоагулянт
Показания в соответствии 

с инструкцией1 Режим дозирования

ривароксабан 
(Ксарелто)

Профилактика инсульта и 
системной тромбоэмболии у 
пациентов с фибрилляцией 
предсердий неклапанного про-
исхождения
Лечение тромбоза глубоких 
вен и тромбоэмболии легочной 
артерии и профилактика реци-
дивов ТГВ и ТЭЛА
Профилактика венозной тром-
боэмболии (ВТЭ) у пациентов, 
подвергающихся большим 
ортопедическим оперативным 
вмешательствам на нижних 
конечностях
Профилактика смерти вслед-
ствие сердечно-сосудистых 
причин и инфаркта миокарда 
у пациентов после острого 
коронарного синдрома (ОКС), 
протекавшего с повышением 
кардиоспецифических био-
маркеров в комбинированной 
терапии с ацетилсалициловой 
кислотой (АСК) или с АСК и 
тиенопиридинами — клопидо-
грелем или тиклопидином.

Фибрилляция предсердий:
• 20 мг 1 раз в день во время еды 
при КК ≥50 мл/мин
• 15 мг 1 раз в день во время еды 
при КК 30-49 мл/мин
Лечение и профилактика ТГВ/
ТЭЛА:
• 15 мг 2 раза в день до 21 дня 
лечения (включительно)
• 20 мг 1 раз в день с 22 дня 
лечения
• при лечении и профилак-
тике ТГВ/ТЭЛА не требуется 
коррекция дозы ривароксабана у 
пациентов с почечной недоста-
точностью (КК 49–30 мл/мин)
Профилактика ВТЭО при боль-
ших ортопедических операциях1:
• 10 мг 1 раз в сутки в течение 5 
недель после большой операции 
на тазобедренном суставе
• 10 мг 1 раз в сутки в течение 2 
недель после большой операции 
на коленном суставе
• Начальную дозу следует при-
нять через 6–10 часов после 
операции при условии достигну-
того гемостаза
Острый коронарный синдром с 
подъемом сегмента ST:
• 2,5 мг 1 раз в день совместно с 
АСК 75–100 мг или АСК 75–100 
мг в сочетании с клопидогрелом 
75 мг 1 раз в день или тиклопи-
дином 250 мг 2 раза в день

Для расчета клиренса креати-
нина — использовать формулу 
Кокрофта–Голта (стр. 75)

Антикоагулянт
Показания в соответствии 

с инструкцией1 Режим дозирования

апиксабан 
(Эликвис)

• Профилактика венозной 
тромбоэмболии у пациентов 
после планового эндопротези-
рования тазобедренного или 
коленного сустава
• Профилактика инсульта и 
системной тромбоэмболии у 
взрослых пациентов с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий, 
имеющих один или несколько 
факторов риска (таких как ин-
сульт или транзиторная ишеми-
ческая атака в анамнезе, возраст 
75 лет и старше, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, 
сопровождающаяся симпто-
мами хроническая сердечная 
недостаточность (функцио-
нальный класс II и выше по 
классификации NYHA)). Ис-
ключение составляют пациенты 
с тяжелым и умеренно выра-
женным митральным стенозом 
или искусственными клапанами 
сердца
• Лечение тромбоза глубоких 
вен (ТГВ), тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА), а 
также профилактика рецидивов 
ТГВ и ТЭЛА

Фибрилляция предсердий:
• 5 мг 2 раза в сутки
• 2,5 мг 2 раза в сутки (при нали-
чии сочетания двух или более из 
следующих характеристик — воз-
раст 80 лет и старше, масса тела 
60 кг и менее или концентрация 
креатинина в плазме крови 
≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л))
Профилактика ВТЭО после 
планового эндопротезирования 
тазобедренного или коленного 
сустава:
• 2,5 мг 2 раза в сутки (первый 
прием через 12–24 ч после опе-
ративного вмешательства)
• Рекомендуемая длительность 
терапии после эндопротезирова-
ния тазобедренного сустава от 32 
до 38 дней, коленного сустава — 
от 10 до 14 дней.
Лечение ТГВ/ТЭЛА:
• по 10 мг 2 раза в сутки в тече-
ние 7 дней, затем 5 мг 2 раза в 
сутки
Профилактика рецидивов ТГВ/
ТЭЛА:
• по 2,5 мг 2 раза в сутки после 
как минимум 6 месяцев лечения 
ТГВ или ТЭЛА

Неклапанная фибрилляция предсердий

Не существует единого общепринятого определения неклапан-
ной фибрилляции предсердий в аспекте назначения ПОАК, так как 
в клинических исследованиях использовались разные определения 
и разные критерии исключения (табл. 9).

Во всех исследованиях ПОАК исключены пациенты с механи-
ческими клапанами или гемодинамически значимым умеренным/
тяжелым митральным стенозом

Продолжение табл. 8

1 К большим ортопедическим вмешательствам относится эндопротезирование тазо-
бедренного или коленного сустава.

Продолжение табл. 8
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Таблица 9.  Клапанные заболевания и состояния, которые входят в критерии 
исключения основных исследований прямых пероральных антико-
агулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий

Особенности пациентов

Механиче-
ский протез 

клапана

Биологический 
протез клапана

Митральный 
стеноз

Митральная 
регургитация

Патология 
аортального 

клапана

дабигатран 
(исследова-
ние RE-LY)

Критерий 
исключения

Критерий ис-
ключения

Критерий 
исключения 

(гемоди-
намически 
значимый)

Критерий 
исключения 

(гемоди-
намически 
значимая)

Критерий 
исключения 

(гемоди-
намически 
значимая)

риварокса-
бан
(иссле-
дование 
ROCKET-
AF)

Критерий 
исключения

Критерий ис-
ключения

Критерий 
исключения 

(гемоди-
намически 
значимый)

апиксабан 
(ARISTO-
TLE)

Критерий 
исключения

Не входит в 
критерии ис-
ключения, но 
в исследова-

ние включено 
очень мало 
пациентов 
с биологи-

ческими 
протезами 
клапанов

Критерий 
исключения 
(умеренный 
и тяжелый)

Сравнение антикоагулянтов

При выборе АК следует учитывать фармакокинетические осо-
бенности разных АК, особенности взаимодействия с пищевыми 
продуктами, другими лекарственными препаратами, возможность 
лабораторного мониторинга антикоагулянтного эффекта, длитель-
ность остаточного антикоагулянтного эффекта при отмене АК, 
а также различия в эффективности и безопасности при разных по-
казаниях (табл. 10–14). Алгоритм выбора АК для длительной тера-
пии при наиболее частых показаниях представлен на схеме 2.

Таблица 10. Сравнение основных характеристик пероральных антикоагулянтов

Варфарин ПОАК

Начало действия Медленное Быстрое

Дозирование Требуется титрование Фиксированные дозы

Взаимодействие с пи-
щевыми продуктами

Есть Ривароксабан следует принимать 
во время наибольшего приема 
пищи в течение дня
Прием пищи не влияет на биодо-
ступность дабигатрана этексилата
Неизвестно о влиянии приема 
пищи на апиксабан 

Межлекарственные 
взаимодействия

Много Немного

Требуется лаборатор-
ный мониторинг

Да Нет

Длительность остаточ-
ного антикоагулянтного 
эффекта при отмене АК

Длительный Короткий

Таблица 11. Эффективность, безопасность и фармакология пероральных анти-
коагулянтов

варфарин дабигатран ривароксабан апиксабан

Показания • Фибрилляция 
предсердий
• ВТЭО (ТГВ/
ТЭЛА):
– лечение
– вторичная 
профилактика
– первичная 
профилактика
• искусствен-
ные клапаны 
сердца
• инфаркт мио-
карда

• Фибрилляция 
предсердий 
(только некла-
панная)
• ВТЭО (ТГВ/
ТЭЛА):
– лечение1

– вторичная 
профилактика
– профилактика 
после ортопеди-
ческих вмеша-
тельств 

• Фибрилляция 
предсердий 
(только некла-
панная)
• ВТЭО (ТГВ/
ТЭЛА):
– лечение
– вторичная 
профилактика
– профилак-
тика после ор-
топедических 
вмешательств2

• Фибрилля-
ция предсер-
дий (только 
неклапанная)
• ВТЭО (ТГВ/
ТЭЛА):
– лечение
– вторичная 
профилактика
– первичная 
профилактика
– профилак-
тика после ор-
топедических 
вмешательств2

Применение • 1 раз в день 
вне зависимо-
сти от приема 
пищи

• 2 раза в день 
вне зависимости 
от приема пищи
• Не нарушать 
целостность 
капсул

• 1 или 2 раза3

в день во время 
приема пищи

2 раза в день 
вне зависимо-
сти от приема 
пищи

1 Только через 5–10 дней лечения парентеральным антикоагулянтом.
2 Только после эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава.\
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варфарин дабигатран ривароксабан апиксабан

Безопасность 
применения 
у пациентов с 
неклапанной 
фибрилляцией 
предсердий

• Более высо-
кий риск вну-
тричерепных 
кровоизлияний 
по сравнению с 
ПОАК

• Более высокий 
риск желудоч-
но-кишечных 
кровотечений 
по сравнению 
с варфарином 
(для дозы 150 мг 
2 раза в день)
• Незначитель-
ное увеличение 
риска инфаркта 
миокарда по 
сравнению с 
варфарином

• Более вы-
сокий риск 
желудочно-
кишечных 
кровотечений 
по сравнению с 
варфарином

• Меньший 
риск «боль-
ших» крово-
течений по 
сравнению с 
варфарином

Эффектив-
ность при 
неклапанной 
фибрилляции 
предсердий

• Эффектив-
нее (superior) 
варфарина в 
профилактике 
ишемического 
инсульта (только 
для дозы 150 мг 
2 раза в день)
• Имеется тренд 
к снижению 
смертности от 
всех причин

Не менее 
эффективен, 
чем варфарин 
(non-inferior)

• Снижается 
смертность от 
всех причин

Безопасность 
при лечении 
ВТЭО

• Повышенный 
риск внутриче-
репного крово-
излияния

• Более высокий 
риск желудоч-
но-кишечных 
кровотечений 
по сравнению с 
варфарином

• Ниже риск 
больших 
кровотечений 
в сравнении с 
варфарином
• Возможно, 
выше риск 
желудочно-
кишечных 
кровотече-
ний, чем при 
применении 
варфарина

• Потен-
циально 
наименьший 
риск больших 
кровотечений 
по сравнению 
с варфарином, 
НМГ/даби-
гатраном и 
НМГ/эдокса-
баном

Эффектив-
ность при 
лечении ВТЭО

Сопоставимое 
снижение риска 
рецидива ВТЭО

Сопоставимое 
снижение риска 
рецидива ВТЭО

Сопоставимое 
снижение 
риска рецидива 
ВТЭО

Сопоставимое 
снижение ри-
ска рецидива 
ВТЭО

варфарин дабигатран ривароксабан апиксабан

Требуется ли 
терапия па-
рентеральным 
антикоагулян-
том в начале 
лечения?

Да Да Нет Нет

Межлекар-
ственные взаи-
модействия

Множество На уровне гли-
копротеина P

На уровне 
гликопротеина 
P, изофермента 
CYP3A4

На уровне 
гликопротеина 
P, изофермента 
CYP3A4

Мишень VKORC1 Тромбин Фактор Xa Фактор Xa

Пролекарство? Нет Да Нет Нет

Биодоступ-
ность

100 % ≈ 6 % 60–80 % 60 %

Время дости-
жения пиково-
го эффекта

4–5 дней 0,5–2,0 ч 2–4 ч 1–2 ч

Период полу-
выведения

40 ч ≈ 11 ч 7–11 ч 12 ч

Почечный 
клиренс

Не элиминиру-
ется почками

80 % 33 % 25 %

Таблица 12. Выбор антикоагулянта у пациентов с фибрилляцией предсердий с 
учетом особенностей пациента

Особенности 
пациента

Антикоагулянт 
выбора

Обоснование

Механический клапан 
сердца

Варфарин Дабигатран менее эффективен, чем варфарин 
и противопоказан пациентам с механическими 
клапанами сердца. Применение других ПОАК 
у пациентов с механическими клапанами серд-
ца не изучалось.

Клапанные пороки Варфарин ПОАК недостаточно изучены у пациентов с 
данной нозологией (Таблица 9 — стр. 22).

Умеренная печеноч-
ная недостаточность 
(класс B по Чайлд–
Пью)

Варфарин Ривароксабан и эдоксабан противопоказаны 
у пациентов с умеренной и тяжелой почечной 
недостаточностью. Пациенты со значительной 
почечной недостаточностью были исключены 
из исследований RE-LY (дабигатран). Апик-
сабан следует использовать с осторожностью у 
пациентов с умеренным нарушением функции 
печени (класс А или B по Чайлду–Пью)

Продолжение табл. 11

Продолжение табл. 12

Продолжение табл. 11

3 Ривароксабан применяется 2 раза в день только в первые 3 недели лечения острого 
тромбоза глубоких вен. При применении по другим показаниям и после 3 недель лечения 
ТГВ кратность приема составляет 1 раз в день.
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Особенности 
пациента

Антикоагулянт 
выбора

Обоснование

Тяжелая почечная не-
достаточность (класс 
C по Чайлд–Пью)

Варфарин Ривароксабан и апиксабан противопоказаны у 
пациентов с тяжелой почечной недостаточно-
стью. Пациенты со значительным нарушением 
функции печени исключались из исследований 
RE-LY (дабигатран)

Стабильный антикоа-
гулянтный эффект на 
варфарине

Варфарин 
или ПОАК

Следует информировать пациентов, принима-
ющих варфарин о возможности приема ПОАК 
и совместно принять решение о дальнейшей 
антикоагулянтной терапии

Клиренс креатинина 
<30 мл/мин

Варфарин В исследованиях по ПОАК было включено 
мало пациентов со значительным нарушением 
функции почек

Диспепсия или сим-
птомы заболеваний 
верхних отделов ЖКТ

Варфарин, 
риварокса-
бан, апикса-
бан

Диспепсия достаточно часто наблюдается у па-
циентов, принимающих дабигатран (до 10 %).

Бариатрическая хи-
рургия (обходной же-
лудочный анастомоз, 
желудочный бандаж 
или гастректомия)

Варфарин В связи с возможным изменением абсорбции и 
недостаточными данными об эффективности 
ПОАК не рекомендованы у пациентов, кото-
рым проводятся бариатрические оперативные 
вмешательства [32]

Недавнее желудочно-
кишечное кровоте-
чение

Варфарин 
или апикса-
бан

Больше желудочно-кишечных кровотечений 
при применении дабигатрана (150 мг), рива-
роксабана по сравнению с варфарином. 
В случае развития кровотечения антикоагу-
лянтным эффектом варфарина легче управлять, 
так как имеются антидоты (свежезамороженная 
плазма, протромбиновый комплекс)

Требуются меропри-
ятия по улучшению 
приверженности к 
лечению (органайзеры 
для лекарств)

Варфарин, 
ривароксбан, 
апиксабан, 
эдоксабан

Капсулы дабигатрана следует держать в ориги-
нальном контейнере

Таблица 13. Выбор антикоагулянта у пациентов с венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями с учетом особенностей пациента

Особенности пациента
Антикоагу-
лянт выбора

Обоснование

ТГВ нижних конеч-
ностей или ТЭЛА 
у пациентов без 
онкологических за-
болеваний

ПОАК По данным исследований эффективность ПОАК 
для профилактики ВТЭО не хуже варфарина, при 
этом риск кровотечений при ПОАК ниже

Особенности пациента
Антикоагу-
лянт выбора

Обоснование

ТГВ нижней конеч-
ности или ТЭЛА у 
пациентов с раком

НМГ НМГ предпочтительнее варфарина (2С1), ПОАК 
(2С).
При распространенном, симптоматическом, 
недавно диагностированном ВТЭО, метастати-
ческом раке, у пациентов со рвотой или полу-
чающих химиотерапевтическое лечение; класс 
рекомендации по применению НМГ выше

Парентеральная те-
рапия нежелательна

Риварок-
сабан, 
апиксабан

Варфарин, дабигатран и эдоксабан требуют 
начальной парентеральной антикоагулянтной 
терапии

Предпочтительно 
применение 1 раз в 
день

Риварок-
сабан, 
эдоксабан, 
варфарин

Заболевание печени 
и коагулопатия

НМГ ПОАК противопоказаны, если МНО повышено в 
связи с заболеванием печени. Антагонисты вита-
мина К сложно контролировать и МНО может не 
отражать антитромботический эффект

Заболевание почек и 
клиренс креатинина 
<30 мл/мин

варфарин ПОАК и НМГ противопоказаны у пациентов с 
тяжелым нарушением функции почек. Для раз-
ных стадий почечной недостаточности использу-
ются специфические для каждого ПОАК дозы

Ишемическая бо-
лезнь сердца

Варфарин, 
риварок-
сабан, 
апиксабан, 
эдоксабан

При применении дабигатрана неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые события (инфаркт 
миокарда) наблюдаются чаще, чем при примене-
нии варфарина. При применении других ПОАК 
повышения риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий не наблюдалось. Следует 
избегать применения антиагрегантов у пациен-
тов, принимающих антикоагулянты в связи с 
повышением риска кровотечений

Диспепсия или 
желудочно-кишеч-
ное кровотечение в 
анамнезе

Варфарин, 
апиксабан

При применении дабигатрана достаточно часто 
наблюдается диспепсия.
При применении дабигатрана и ривароксабана 
чаще, чем при применении варфарина наблюда-
ются желудочно-кишечные кровотечения

Продолжение табл. 12 Продолжение табл. 13

1 Класс рекомендаций и уровень по класификации, принятой American College of 
Chest Physicians.
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Особенности пациента
Антикоагу-
лянт выбора

Обоснование

Бариатрическая 
хирургия (обход-
ной желудочный 
анастомоз, желу-
дочный бандаж или 
гастрэктомия)

Варфарин В связи с возможным изменением абсорбции и 
недостаточными данными об эффективности 
ПОАК не рекомендованы у пациентов, которым 
проводятся бариатрические оперативные вмеша-
тельства [32]

Низкая привержен-
ность к лечению 
(комплаенс)

Варфарин Контроль МНО позволяет выявить проблему 
с низким комплаенсом. Однако,у некоторых 
пациентов отмечается лучшая приверженность 
к лечению при применении ПОАК, так как их 
применение менее сложное, чем применение 
варфарина

Тромболитическая 
терапия

Непрерыв-
ная инфузия 
НФГ

Больший опыт применения НФГ у пациентов, 
которым проводилась тромболитическая терапия

Требуется антидот Варфарин, 
НФГ, даби-
гатран

Беременность или 
вероятность бере-
менности

НМГ Другие антикоагулянты могут проникать через 
гемато-плацентарный барьер

Кормление грудью НМГ или 
варфарин

Нет данных о проникновении ПОАК в грудное 
молоко

Экстремальный вес 
(<50 кг или >120 кг) 
или ИМТ>40

Варфарин Очень мало пациентов, включенных в исследова-
ния ПОАК, имели экстремальный вес

Антифосфолипид-
ный синдром

Варфарин Имеются сообщения о случаях недостаточной 
эффективности ривароксабана и дабигатрана у 
пациентов с антифосфолипидным синдромом 
[39, 40]

Таблица 14. Преимущества и недостатки прямых пероральных антикоагулянтов

Преимущества Недостатки

Меньше внутричерепных кровотечений по 
сравнению с варфарином

ПОАК с режимом дозирования 2 раза в 
день (дабигатран и апиксабан) и необхо-
димость приема ривароксабана во время 
еды могут иметь негативное влияние на 
приверженность к лечению

Меньше риск ишемического инсульта по 
сравнению с варфарином (для апиксабана 
и дабигатрана 150 мг)

Нет специфических методов лабо-
раторного контроля эффективности 
антикоагулянтной терапии и только 
для дабигатрана существует антидот — 
идаруцизумаб

При применении апиксабана меньше риск 
больших кровотечений по сравнению с вар-
фарином у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий. У пациентов с ТЭЛА, получающих 
ривароксабан, реже наблюдаются большие 
кровотечения по сравнению с варфарином

Выше риск побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта и 
выше частота преждевременной отмены 
препарата (только для дабигатрана)

Не требуется контроль МНО Повышение риска некоторых нежелатель-
ных событий (например, инфаркта миокар-
да, желудочно-кишечных кровотечений), 
специфичных для отдельных ПОАК

Не требуется начальная терапия НМГ 
(кроме дабигатрана, при применении ко-
торого требуется предварительная терапия 
парентеральными антикоагулянтами в 
течение 5–10 дней при лечении ВТЭО)

Отсутствие возможности мониторинга 
антикоагулянтного эффекта может при-
вести к снижению приверженности к 
лечению

Короткий период полувыведения упроща-
ет периоперационную тактику антикоагу-
лянтной терапии

Требуется контроль функции почек, рас-
чет клиренса креатинина и возможная 
коррекция дозы

Подходит для пациентов, которые не име-
ют возможности проводить регулярный 
контроль МНО (например, пациенты из 
сельской местности или с другими препят-
ствиями для регулярного контроля МНО)

Более высокая стоимость

Реже взаимодействуют с лекарственными 
препаратами, пищевыми продуктами. 
Меньше влияние сопутствующих заболе-
ваний

ПОАК — относительно новые лекарствен-
ные средства с небольшим опытом при-
менения за рамками больших рандомизи-
рованных клинических исследований

Менее сложное обучение пациентов и 
членов их семьи

Продолжение табл. 13
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Схема 2. Выбор оптимального антикоагулянта для длительной терапии при 
наиболее частых показаниях

Ситуационная задача № 2

Пациент 60 лет, находящийся более 10 лет на программном ге-
модиализе в связи с хроническим мезангиокапиллярным гломеру-
лонефритом, хронической болезнью почек 5-й стадии госпитали-
зирован в связи с развитием пароксизма фибрилляции-трепетания 
предсердий.

Более 15 лет страдает сахарным диабетом 2-го типа (в настоящее 
время находится на инсулинотерапии), гипертонической болезнью 
с максимальным повышением АД до 210/100 мм рт. ст., адаптирован 
к 130/80 мм рт. ст. Инфаркты миокарда, ОНМК в анамнезе отрицает.

В биохимическом анализе крови: АЛАТ 9 ед/л (норма: 5–40), 
АСАТ 29 ед/л (норма: 5–40), креатинин 429,3 мкмоль/л (нор-
ма: 53,0–115,0), мочевина 9.4 ммоль/л (норма: 1,7–8,3), калий 
4,2 ммоль/л (норма: 3,5–5,5), натрий 140,0 ммоль/л (норма: 135–
149).

Контрольные вопросы
1. Какое показание для назначения антикоагулянтов имеется у 

пациента?
2. Оцените риски тромботических осложнений и кровотечений 

по шкалам.
3. Какой пероральный антикоагулянт следует выбрать и почему?
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Глава 3. Пероральные антикоагулянты

Варфарин

Алгоритм назначения варфарина

1. Убедиться в отсутствии абсолютных противопоказаний к приме-
нению варфарина:

• Беременность (кроме женщин с механическими клапанами 
сердца).

• Пациенты с геморрагическими расстройствами со склонно-
стью к развитию кровотечений.

• Недавнее или планируемое оперативное вмешательство на цен-
тральной нервной системе (или глазах) или травматичное хирурги-
ческое вмешательство с большой открытой раневой поверхностью.

• Склонность к развитию кровотечений, связанная с определен-
ными состояниями.

• Угрожающий аборт, эклампсия и преэклампсия.
• Пациенты с потенциально низкой приверженностью к лече-

нию, за которыми не может быть обеспечен надлежащий надзор.
• Люмбальная пункция или другие диагностические и лечебные 

процедуры с возможным развитием неконтролируемого кровотече-
ния.

• Гиперчувствительность к варфарину или любым компонентам 
препарата.

• Большая регионарная или люмбальная анестезия.
• Злокачественная гипертензия.
2. Оценить риск тромботических осложнений и риск кровотечения:
• Для пациентов с фибрилляцией предсердий для оценки риска 

ишемического инсульта и системных эмболий использовать шкалу 
CHA2DS2-VASc (табл. 2, стр. 14). Для оценки риска кровотечений 
использовать шкалу HAS-BLED (табл. 5, стр. 15).

• Для пациентов с ВТЭО риск кровотечений оценить с помощью 
шкалы RIETE (табл. 6, стр. 16).

3. Необходимо учесть другие факторы риска, которые могут повли-
ять на эффективность и безопасность применения варфарина:

• Потенциальные межлекарственные взаимодействия (табл. 15, 
стр. 31).

• Готовность пациента/семьи соблюдать лабораторный монито-
ринг и изменять в соответствии с полученным значением МНО дозу 
варфарина, способность к обучению безопасному применению вар-
фарина.

• Злоупотребление алкоголем, деменция, депрессия, нестабиль-
ный рацион, наличие сопутствующих заболеваний.

• Обсудите лечение с кардиологом, если пациент получает двой-
ную антиагрегантную терапию.

4. Выбрать целевое МНО и терапевтический диапазон МНО
• См. табл. 1. Показания и выбор антитромботической тера-

пии — стр. 12.
5. Выбрать оптимальную длительность терапии варфарином
• См. табл. 1. Показания и выбор антитромботической тера-

пии — стр. 12.
6. Выбрать стартовую дозу
• См. табл. 16. Выбор стартовой дозы варфарина — стр. 33.
• Если известен генотип пациента по генам VKORC1 и CYP2C9 

возможно использование алгоритма Gage для расчета поддержива-
ющей дозы варфарина (http://warfarindosing.org/).

Межлекарственные взаимодействия

Таблица 15. Клинически значимые межлекарственные взаимодействия варфарина

Потенцирование эффекта варфарина 
(в результате взаимодействия МНО повышается)

Ингибирование эффекта варфарина 
(в результате взаимодействия МНО снижается)

парацетамол
аллопуринол
амиодарон
амоксициллин
ацетилсалициловая кислота
азитромицин
ко-тримоксазол (сульфаметоксазол + 
триметоприм)
циметидин
ципрофлоксацин

барбитураты
бозентан
гризеофульвин
женьшень
зверобой продырявленный 
карбамазепин
курение сигарет
меркаптопурин
мультивитамины
нафциллин

Продолжение табл. 15
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Потенцирование эффекта варфарина 
(в результате взаимодействия МНО повышается)

Ингибирование эффекта варфарина 
(в результате взаимодействия МНО снижается)

циталопрам
кларитромицин
клопидогрел
дилтиазем
энтакапон
эритромицин 
фенофибрат
рыбий жир
флуконазол
флувастатин
гемцитабин
гемфиброзил
левофлоксацин
ловастатин
метронидазол
миконазол
омепразол
пропафенон
пропранолол
симвастатин
селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина
тамоксифен
тетрациклин
трамадол

рибавирин
рифампицин
секобарбитал
фенитоин
фенобарбитал
хлордиазепоксид

В таблице представлены не все лекарственные средства, которые 
могут взаимодействовать с варфарином, а только наиболее важные 
и часто применяемые в рутинной клинической практике. Для про-
верки на межлекарственные взаимодействия можно воспользовать-
ся интернет-сервисами по проверке на потенциальные межлекар-
ственные взаимодействия, например, Drug Interaction Checker:

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
(необходимо принять условия использования сервиса, нажав на кнопку «Ac-
cept and continue», последовательно ввести в поле ввода лекарственные препа-
раты, которые назначены пациенту и нажать кнопку проверки на взаимодей-

ствия «Check for Interactions»)

Выбор дозы

Таблица 16. Выбор стартовой дозы варфарина

Большинство пациентов 5 мг

Пациенты с высоким риском кровотечений (пожилые, паци-
енты с факторами, ассоциированными с повышенной чувстви-
тельностью к варфарину [табл. 18])

2,5 мг

При известном генотипе пациента целесообразно выбирать 
стартовую и поддерживающую дозу с учетом генетических особен-
ностей пациента.

Таблица 17.  Диапазон ожидаемых поддерживающих доз варфарина в зависи-
мости от генотипа VKORC1, CYP2C9

VKORC1
CYP2C9

*1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

GG 5–7 мг 5–7 мг 3–4 мг 3–4 мг 3–4 мг 0,5–2 мг

AG 5–7 мг 3–4 мг 3–4 мг 3–4 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг

AA 3–4 мг 3–4 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг 0,5–2 мг

Для более точного выбора стартовой и поддерживающей дозы 
может быть использован алгоритм Gage, который представлен в 
виде онлайн-сервиса Warfarindosing:

http://warfarindosing.org/Source/Home.aspx

Таблица 18. Факторы, изменяющие чувствительность к варфарину

Факторы, ассоциированные с повышенной 
чувствительностью к варфарину 

(рассмотрите возможность применения 
сниженной стартовой дозы варфарина)

Факторы, ассоциированные с пониженной 
чувствительностью к варфарину

(рассмотрите возможность применения более 
высокой стартовой дозы варфарина)

Исходное МНО >1,2 Исходное МНО <1,2

Пожилой возраст (>65 лет) Возраст <55 лет

Продолжение табл. 15
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Факторы, ассоциированные с повышенной 
чувствительностью к варфарину 

(рассмотрите возможность применения 
сниженной стартовой дозы варфарина)

Факторы, ассоциированные с пониженной 
чувствительностью к варфарину

(рассмотрите возможность применения более 
высокой стартовой дозы варфарина)

Женский пол Мужской пол

Низкий вес пациента (<50 кг) Вес >90 кг

Монголоидная раса [34] Диета с высоким содержанием витамина K

Недавнее хирургическое вмешательство 
или кровопотеря

Сопутствующие заболевания: застойная 
сердечная недостаточность, заболевания 
печени/почек, рак

Нарушенный пищевой статус

Злоупотребление алкоголем [33]

Сопутствующее применение лекарств, 
которые могут увеличивать МНО (см. 
табл. 15, стр. 31) [33]

Острое заболевание, сопровождающееся 
лихорадкой или диареей [33]

Таблица 19. Алгоритм подбора поддерживающей дозы варфарина (для табле-
ток, содержащих 2,5 мг варфарина). Источник [35]

Первые два дня — 2 таблетки (5 мг) однократно вечером после ужина

3-й день Утром определить МНО

МНО <1,5 Увеличить суточную дозу на 1/2 таблетки.
Определить МНО через 1–2 дня

МНО 1,5–2,0 Увеличить суточную дозу на 1/4 таблетки.
Определить МНО через 1–2 дня

МНО 2,0–3,0 Оставить суточную дозу без изменений.
Определить МНО через 1–2 дня

МНО 3,0–4,0 Уменьшить суточную дозу на 1/4 таблетки.
Определить МНО через 1–2 дня

МНО >4,0 Пропустить 1-й приём, далее суточную дозу уменьшить 
на 1/2 таблетки.
Определить МНО через 1–2 дня

4–5-й 
день

Утром определить МНО. Действия соответствуют алгоритму 3-го дня.
Если подбор дозы занимает более 5 дней, дальнейшая кратность МНО 
1 раз в два дня с использованием алгоритма 3-го дня

Таблица 20. Алгоритм изменения поддерживающей дозы варфарина (для па-
циентов с целевым диапазоном МНО 2,0–3,0). Источники [1, 41]

Данный алгоритм следует применять для пациентов, длительно 
принимающих варфарин в поддерживающей дозе (не во время на-
чального периода подбора поддерживающей дозы).

МНО при 
очередном 

визите
Изменение дозы

Следующий контроль 
МНО

≤1,5 Увеличить дозу варфарина на 15 % 4–8 дней 

1,51–1,99 Увеличить дозу варфарина на 10 % 7–14 дней 

2,00–3,00 Не изменять дозу см. табл. 22

3,01–4,00 Уменьшить дозу варфарина на 10 % 7–14 дней 

4,01–4,99 Пропустить 1 день приема варфарина и умень-
шить дозу на 10 %

4–8 дней 

5,00–10,00 Приостановить прием варфарина до снижения 
МНО до терапевтического диапазона, затем 
снизить дозу на 15 % 

2–3 дня 

>10 Приостановить прием варфарина до снижения 
МНО до терапевтического диапазона, затем 
снизить дозу на 25 %

Ежедневно до дости-
жения терапевтическо-
го диапазона МНО 

Таблица 21. Алгоритм изменения поддерживающей дозы варфарина (для па-
циентов с целевым диапазоном МНО 2,5–3,5). Источники [1, 41]

МНО при 
очередном 
визите

Изменение дозы Следующий контроль 
МНО

≤ 2,00 Увеличить дозу варфарина на 15 % 4–8 дней 

2,01–2,49 Увеличить дозу варфарина на 10 % 7–14 дней 

2,50–3,50 Не изменять дозу См. табл. 22

3,51–4,50 Уменьшить дозу варфарина на 10 % 7–14 дней 

4,51–5,49 Пропустить 1 день приема варфарина и умень-
шить дозу на 10 %

4–8 дней 

5,50–10,00 Приостановить прием варфарина до снижения 
МНО до терапевтического диапазона, затем 
снизить дозу на 15 % 

2–3 дня 

>10,00 Приостановить прием варфарина до снижения 
МНО до терапевтического диапазона, затем 
снизить дозу на 25 %

Ежедневно до дости-
жения терапевтиче-
ского диапазона МНО 

Продолжение табл. 18
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Таблица 22. Частота контроля МНО у пациентов с подобранной поддерживаю-
щей дозой варфарина. Источник [1]

Число смежных значений МНО в пределах 
терапевтического диапазона Срок, через который следует повторить МНО

1 5–10 дней

2 2 недели

3 3 недели

4 4 недели

Переход с других антикоагулянтов на варфарин

Таблица 23. Переход с прямых пероральных антикоагулянтов на варфарин

Препарат Тактика перехода на варфарин

дабигатран
(Прадакса)

Выберите день назначения варфарина в зависимости от КК:
КК ≥ 50 мл/мин — назначьте варфарин за 3 дня до отмены дабигатрана;
КК 30–50 мл/мин — назначьте варфарин за 2 дня до отмены дабигатрана;
КК 15–30 мл/мин — назначьте варфарин за 1 день до отмены дабигатрана;
КК <15 мл/мин — нет рекомендаций
Для расчета клиренса креатинина — использовать формулу Кокрофта–Голта 
(стр. 75)
Дабигатран может изменять МНО, поэтому судить об антикоагулянтном эф-
фекте по МНО следует через 2 дня после отмены дабигатрана

апиксабан 
(Эликвис)
 

Апиксабан влияет на МНО, поэтому подбор дозы варфарина по МНО во время 
применения апиксабана может быть затруднительным
Целесообразно применять следующий подход: назначить варфарин и паренте-
ральный антикоагулянт (НМГ) вместо очередного приема апиксабана (апик-
сабан при этом отменить). При достижении терапевтического диапазона МНО 
парентеральный антикоагулянт отменить

риварокса-
бан
(Ксарелто)

Клинических исследований по переходу с ривароксабана на варфарин нет
Ривароксабан влияет на МНО, поэтому подбор дозы варфарина по МНО во 
время применения апиксабана может быть затруднительным
Целесообразно применять следующий подход: назначить варфарин и паренте-
ральный антикоагулянт (НМГ) вместо очередного приема ривароксабана (ри-
вароксабан при этом отменить). При достижении терапевтического диапазона 
МНО парентеральный антикоагулянт отменить

Периоперационное ведение пациента, принимающего варфарин

Решение о временной отмене варфарина перед операцией и на-
значении терапии «моста»1 следует принимать только после оценки 
рисков кровотечения, связанных с индивидуальными особенностя-
ми пациента и характером оперативного вмешательства, а также 
обсуждения с пациентом, мультидисциплинарной командой специ-
алистов (кардиолог, сосудистый хирург, клинический фармаколог) 
и врачом, который будет производить оперативное вмешательство.

1 Терапия «моста» или бридж-терапия (от англ. bridge — мост) — применение паренте-
ральных антикоагулянтов (как правило, НМГ) на период временной отмены перорально-
го антикоагулянта, таким образом с помощью парентального антикоагулянта формируется 
антикоагулянтный «мост» между отменой и возобновлением перорального антикоагулянта.
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4 Таблица 25.  Процедура временной отмены и возобновления приема варфари-
на. Источник [4]

1 Контроль МНО за 7 дней до операции

2 Отменить варфарин до операции. Время отмены зависит от полученного значе-
ния МНО:

МНО (за 5–7 
дней до мешатель-
ства)

Выше терапевти-
ческого диапа-
зона

В пределах 
терапевтического 
диапазона

Ниже терапевти-
ческого диапа-
зона

Время отмены 
варфарина

Не менее чем за 5 
дней до вмеша-
тельства

За 5 дней до вме-
шательства

За 3–4 дня до 
оперативного 
вмешательства

3 Контроль МНО за 24 ч до операции для проверки достижения допустимого 
уровня МНО перед вмешательством (МНО <1,5)

4 Варфарин может быть возобновлен в течение первых 24 часов после операции в 
дозе, ранее применявшейся у пациента1

Таблица 26. Процедура терапии «моста». Источник [4]

Особенности 
пациента 
или вмеша-
тельства

Антикоагу-
лянт, при-
меняемый 
для терапии 
«моста»

Когда следует 
назначить 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста», до 
вмешательства

Когда следует 
отменять 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста», до 
вмешательства

Когда следует 
возобновлять 
применение 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста», после 
вмешательства2

Когда от-
менять 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста»

КК ≥ 30 мл/
мин

НМГ

Назначить 
НМГ при сни-
жении МНО 
ниже тера-
певтического 
диапазона или 
после пропуска 
2–3 доз варфа-
рина (если нет 
анализа МНО)

За 24 ч до вме-
шательства

Варфарин — в 
течение 24 ч;
НМГ — в течение 
24 ч при вме-
шательствах с 
низким риском 
кровотечений, 
через 48–72 ч по-
сле вмешательств 
высокого риска

При достиже-
нии терапев-
тического 
диапазона 
МНО

НФГ

Назначить 
НФГ при сни-
жении МНО 
ниже тера-
певтического 
диапазона или 
после пропуска 
2–3 доз варфа-
рина (если нет 
анализа МНО)

Не менее чем 
за 4 ч до вме-
шательства и 
если активиро-
ванное частич-
ное тромбо-
пластиновое 
время (АЧТВ) 
в пределах 
нормы2

Варфарин — в 
течение 24 ч;
НФГ — в течение 
24 ч при вме-
шательствах с 
низким риском 
кровотечений, 
через 48–72 ч по-
сле вмешательств 
высокого риска

При достиже-
нии терапев-
тического 
диапазона 
МНО

1 Возобновление терапии антикоагулянтами следует отложить до достижения полно-
го гемостаза, особенно для пациентов с высоким риском кровотечений или при наличии 
риска интракраниального, интраспинального кровотечения.

2 Если АЧТВ выше нормы, то следует отложить вмешательство и повторить анализ 
АЧТВ каждые 2 часа до достижения нормальных значений АЧТВ
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Особенности 
пациента 
или вмеша-
тельства

Антикоагу-
лянт, при-
меняемый 
для терапии 
«моста»

Когда следует 
назначить 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста», до 
вмешательства

Когда следует 
отменять 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста», до 
вмешательства

Когда следует 
возобновлять 
применение 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста», после 
вмешательства2

Когда от-
менять 
антикоагулянт, 
используемый 
для терапии 
«моста»

КК < 30 мл/
мин

НФГ

Назначить 
НМГ при сни-
жении МНО 
ниже тера-
певтического 
диапазона или 
после пропуска 
2–3 доз варфа-
рина (если нет 
анализа МНО)

Не менее 
чем за 4 ч до 
вмешательства 
и если АЧТВ 
в пределах 
нормы

Варфарин — в 
течение 24 ч;
НФГ — в течение 
24 ч при вме-
шательствах с 
низким риском 
кровотечений, 
через 48–72 ч по-
сле вмешательств 
высокого риска

При достиже-
нии терапев-
тического 
диапазона 
МНО

Высокий 
тромбо-
эмболиче-
ский риск 
у пациента 
и высокий 
риск кро-
вотечения 
вмешатель-
ства

Рассмотрите 
возможные 
стратегии 
для сниже-
ния риска 
кровотече-
ния: 
• Примене-
ние профи-
лактических 
или низких 
доз парен-
теральных 
антикоагу-
лянтов
• На-
значение 
варфарина 
без терапии 
«моста» 
после вме-
шательства

Если принято 
решение о 
назначении 
парентераль-
ных анти-
коагулянтов, 
то назначить 
их следует при 
снижении 
МНО ниже те-
рапевтическо-
го диапазона 
или после 
пропуска 2–3 
доз варфарина 
(если нет ана-
лиза МНО)

НМГ: за 24 
часа до вмеша-
тельства
НФГ: не менее 
чем за 4 ч до 
вмешательства 
и если АЧТВ 
в пределах 
нормы

Варфарин — в 
течение 24 ч;
НФГ или НМГ 
— в течение 24 
ч при вмеша-
тельствах с 
низким риском 
кровотечений, 
через 48–72 ч по-
сле вмешательств 
высокого риска

При достиже-
нии терапев-
тического 
диапазона 
МНО

Возобновление антикоагулянтной терапии после большого 
кровотечения

Решение о возобновлении антикоагулянтной терапии после 
большого кровотечения должно проводиться на основе анализа 
многих факторов, таких как локализация кровотечения, предраспо-
лагающие к кровотечению особенности пациента, сопутствующие 
заболевания, тромбоэмболический риск, предпочтения пациента и 

Продолжение табл. 26 членов его семьи. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что в 
большинстве случаев возобновление терапии АК приводит к улуч-
шению результатов лечения пациентов [42]. Следующая таблица 
может быть использована для принятия решения о возобновлении 
антикоагулянтной терапии.

Таблица 27. Клинические особенности, которые следует учитывать при реше-
нии вопроса о возобновлении антикоагулянтной терапии после 
большого кровотечения. Источник [42]

Возобновить 
антикоагулянт-

ную терапию

Не возобнов-
лять анти-

коагулянтную 
терапию

Особенности кровотечения

Источник кровотечения известен, возможно контро-
лировать кровотечение

+++

Источник кровотечения известен, невозможно кон-
тролировать кровотечение

+

Источник кровотечения неизвестен +

Внутричерепное кровоизлияние (лобарное) ++1

Внутричерепное кровоизлияние (других локализа-
ций)

+2

Показания для антикоагулянтной терапии

Механический клапан сердца +++

Идиопатические или рецидивирующие ТГВ/ТЭЛА +++

Спровоцированный ТГВ/ТЭЛА (после 3 мес. анти-
коагулянтной терапии)

+++

ТГВ/ТЭЛА + недосточность протеина C/S или недо-
стоточность антитромбина или антифосфолипидный 
синдром

++

Фибрилляция предсердий и ишемический инсульт в 
анамнезе или высокий риск по шкале CHA2DS2-VASc

+++

Фибрилляция предсердий и низкий риск по шкале 
CHA2DS2-VASc

+

Фибрилляция предсердий без дополнительных фак-
торов риска инсульта

+++

1 Относительно выскоий риск рецидива внутричерепного кровоизлияния при дан-
ной локалицации.

 2 Особенно при наличии убедительных показаний к антикоагулянтной терапии.



46 47Алгоритмы эффективного и безопасного применения антикоагулянтов в стационаре Глава 3

Возобновить 
антикоагулянт-

ную терапию

Не возобнов-
лять анти-

коагулянтную 
терапию

Другие особенности

Лабильное МНО несмотря на высокую привержен-
ность к лечению

+

Почечная недостаточность +

Плохой прогноз, низкий показатель ожидаемой про-
должительности жизни

+

• Другие факторы, которые следует учитывать при решении о 
возобновлении терапии АК: сопутствующее применение антиагре-
гантов и НПВС, МНО, на фоне которого произошло кровотечение 
и сопутствующие заболевания, которые увеличивают риск кровоте-
чения (заболевание печени, артериальная гипертензия, злоупотре-
бление алкоголем) [43].

• Возраст не должен быть единственной причиной, по которой 
принимается решение не возобновлять антикоагулянтную терапию 
после эпизода кровотечения [43].

• Несмотря на то что научное обоснование возобновления анти-
коагулянтной терапии после больших кровотечений основано на 
исследованиях у пациентов с желудочно-кишечными или внутри-
черепными кровотечениями на фоне приема варфарина целесоо-
бразно экстраполировать эту тактику на другие типы кровотечений 
и на пациентов, у которых кровотечение развилось на фоне приема 
ПОАК [42].

Таблица 28. Примерные сроки возобновления антикоагулянтной терапии по-
сле большого кровотечения

Локализация кровотечения Срок возобновления антикоагулянтной терапии

Желудочно-кишечное ≈ 14 дней

Внутричерепное В течение 1 мес. [42]

Другая локализация После остановки кровотечения и достижения гемо-
стаза следует рассмотреть возможность возобновле-
ния антикоагулянтной терапии после тщательной 
оценки рисков и пользы от антикоагулянтной 
терапии 

Прямые пероральные антикоагулянты

Мероприятия перед назначением прямых пероральных 
антикоагулянтов

• Убедиться в отсутствии противопоказаний:
– активное клинически значимое кровотечение;
– заболевание печени, сопровождающееся коагулопатией;
– состояния и повреждения, связанные с риском большого кро-

вотечения;
– совместное применение с другими АК, кроме случаев перехода 

с одного АК на другой или при применении парентеральных АК в 
дозах, необходимых для поддержания проходимости центрального 
венозного или артериального катетера;

– КК<15 мл/мин — для апиксабана и ривароксабана; КК<30 мл/
мин — для дабигатрана.

• Общий (клинический) анализ крови с подсчетом форменных 
элементов и Hb (для исключения анемии, тромбоцитопении).

• Коагулограмма для оценки функции системы гемостаза.
• Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта–Голта (см. 

Приложение 1. Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-
Голта — стр. 75).

• Выбрать дозу антикоагулянта в соответствии с показанием и 
клиренсом креатинина (см. табл. 29. Режим дозирования — стр. 43 
и табл. 30. Коррекция режима дозирования прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов со сниженной функцией почек — 
стр. 44).

Мониторинг во время применения прямых пероральных анти-
коагулянтов

• Контроль гемоглобина, почечной и печеночной функций — 
минимум 1 раз в год: 

– у пациентов старше 75 лет или у ослабленных пациентов — 
1 раз в 6 мес.;

– у пациентов с КК <60 мл/мин частота контроля креатинина и 
расчета клиренса определяется по формуле КК/10. Например, при 
КК = 40 мл/мин контроль проводится 1 раз в 4 мес. (40/10).

Продолжение табл. 27
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• При предполагаемом ухудшении почечных/печеночных функ-
ций (н-р, при дегидратации, гиповолемии) частота контроля опре-
деляется индивидуально (по усмотрению лечащего врача).

Коррекция режима дозирования прямых пероральных антикоа-
гулянтов при нарушении функции печени

У пациентов с нарушением функции печени легкой и средней 
тяжести (класс A и B по Чайлду–Пью) применение ПОАК возмож-
но с осторожностью; применение у пациентов с тяжелой печеноч-
ной недостаточностью (класс С по Чайлду–Пью) не рекомендуется.

Особенности дозирования прямых пероральных антикоагулянтов

Таблица 29. Режим дозирования прямых пероральных антикоагулянтов

Клинический 
сценарий

апиксабан 
(Эликвис)

ривароксабан 
(Ксарелто) дабигатран (Прадакса)

Профилактика ВТЭО при больших ортопедических операциях на нижних конеч-
ностях (эндопротезирование коленного/тазобедренного сустава, операции при 
переломе шейки бедра)

Стандартная про-
филактическая 
доза

2,5 мг 2 раза в сутки 

Первый прием через 
12–24 ч после опера-
тивного вмеша-
тельства

10 мг 1 раз в сутки

Первый прием 
через 6–10 ч после 
операции при усло-
вии достигнутого 
гемостаза

220 мг 1 раз в сутки 
(2 капсулы по 110 мг)

Первый прием 110 мг че-
рез 1–4 ч после операции, 
с последующим увеличени-
ем дозы до 220 мг. 
Если лечение не началось 
в день операции, следует 
начать с 220 мг

Длительность 
профилактики

Коленный сустав: 
10–14 дней
Тазобедренный 
сустав: 32–38 дней

Коленный сустав: 
2 недели.
Тазобедренный 
сустав: — 5 недель

Коленный сустав — 10 
дней.
Тазобедренный сустав — 
28–35 дней

Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии при фибрилляции предсер-
дий (ФП)

Стандартная тера-
певтическая доза

5 мг 2 раза в сутки1 20 мг 1 раз в день 150 мг 2 раза в день 

У пациентов старше 
80 лет — 110 мг 2 раза в день

1 При сочетании 2 или более из следующих характеристик: возраст ≥80 лет, масса тела 
<60 кг, креатинин сыворотки крови ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) дозу апиксабана умень-
шить до 2,5 мг 2 раза в сутки.

Клинический 
сценарий

апиксабан 
(Эликвис)

ривароксабан 
(Ксарелто) дабигатран (Прадакса)

Длительность 
терапии

Длительная терапия без определенного срока окончания

Лечение ТГВ/ТЭЛА

Стандартная тера-
певтическая доза

День 1–7: 
10 мг 2 раза в сутки 

С 8-го дня: 
5 мг 2 раза в сутки 
После 6 мес.: 
2,5 мг 2 раза в 
сутки.

Предварительное 
применение парен-
теральных АК не 
требуется

День 1–21 (вклю-
чительно): 
15 мг 2 раза в день 

С 22 дня: 
20 мг 1 раз в день

Предварительное 
применение парен-
теральных АК не 
требуется

150 мг 2 раза в день по-
сле, как минимум, 5 дней 
парентеральной анти-
коагулянтной терапии 
НМГ

Длительность 
терапии

См. табл. 1. Показания и выбор антитромботической терапии — 
стр. 12

Таблица 30.  Коррекция режима дозирования прямых пероральных антикоагу-
лянтов у пациентов со сниженной функцией почек

Показания Апиксабан Ривароксабан Дабигатран

Профилактика ВТЭО 
при больших ортопе-
дических операциях на 
нижних конечностях 

Коррекция не требуется — применять 
стандартную дозу

При КК>30 мл/
мин: 
– в первый день 
110 мг перорально 
– затем 220 мг 1 
раз в день

Профилактика инсульта 
и системной тромбоэм-
болии при ФП

2,5 мг 2 раза в сутки
ПРИ СОЧЕТА-
НИИ 2 или более 
из следующих ха-
рактеристик:
– возраст ≥80 лет
– масса тела <60 кг
– креатинин 
сыворотки крови 
≥1,5 мг/дл (133 
мкмоль/л).

При КК 15–49 
доза риварокса-
бана 15 мг1р/д

При умеренных 
нарушениях 
функции почек 
(КК 30–50 мл) 
коррекции дозы не 
требуется .

Лечение ТГВ/ТЭЛА Коррекция не требуется

Продолжение табл. 29
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Для проверки на межлекарственные взаимодействия можно вос-
пользоваться интернет-сервисами по проверке на потенциальные 
межлекарственные взаимодействия, например, Drug Interaction 
Checker:

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
(необходимо принять условия использования сервиса, нажав на кнопку «Accept and 
continue», последовательно ввести в поле ввода лекарственные препараты, кото-
рые назначены пациенту и нажать кнопку проверки на взаимодействия «Check for 

Interactions») 

Переходы между прямыми пероральными антикоагулянтами и 
другими антикоагулянтами 

Таблица 32.  Переходы между прямыми пероральными антикоагулянтами и 
другими антикоагулянтами. Источники: [1, 44, 49, 50, 51]

Переход Тактика перехода

С На

варфарин дабигатран Отменить варфарин и назначьте дабигатран, когда 
МНО снизится <2,0

варфарин ривароксабан Отменить варфарин и назначить ривароксабан при 
снижении МНО ниже нижней границы терапевтиче-
ского диапазона1

варфарин апиксабан Отменить варфарин и назначить апиксабана, когда 
МНО снизится <2,0

НФГ дабигатран Назначить дабигатран сразу после прекращения 
инфузии НФГ

НФГ ривароксабан Назначить ривароксабан сразу после прекращения 
инфузии НФГ

НФГ апиксабан Назначить апиксабан сразу после прекращения 
инфузии НФГ

1 В соответствии с инструкцией по медицинскому применению Ксарелто при перехо-
де с варфарина ривароксабан следует назначить после отмены варфарина при МНО <3,0.

Переход Тактика перехода

С На

НМГ дабигатран Назначить дабигатран за 0–2 ч до очередной заплани-
рованной инъекции НМГ (инъекцию НМГ при этом 
не делать).

НМГ ривароксабан Назначить ривароксабан за 0–2 ч до очередной за-
планированной инъекции НМГ (инъекцию НМГ при 
этом не делать).

НМГ апиксабан Назначить апиксабан вместо очередной инъекции 
НМГ.

дабигатран НФГ или 
НМГ

Отменить дабигатран и назначить парентеральный 
антикоагулянт:
через 12 ч — при КК ≥ 30 мл/мин
через 24 ч — при КК < 30 мл/мин

дабигатран варфарин См. табл. 23. Переход с прямых пероральных анти-
коагулянтов на варфарин — стр. 35

ривароксабан НФГ или 
НМГ

Назначить парентеральный антикоагулянт вместо 
очередного приема ривароксабана

ривароксабан варфарин См. табл. 23. Переход с прямых пероральных анти-
коагулянтов на варфарин — стр. 35

апиксабан НФГ или 
НМГ

Назначить парентеральный антикоагулянт вместо 
очередного приема апиксабана

апиксабан варфарин См. табл. 23. Переход с прямых пероральных анти-
коагулянтов на варфарин — стр. 35

Периоперационное ведение

Таблица 33. Оптимальное время последнего приема прямых пероральных ан-
тикоагулянтов перед вмешательством. Источник [45]

Дабигатран Апиксабан или ривароксабан

Риск вмешательства

При отсутствии значимого риска кровотечения и/или возможности дости-
жения адекватного местного гемостаза возможно выполнение вмешатель-
ства при минимальной равновесной концентрации антикоагулянта (т. е. 

через 12 ч или 24 ч после последнего приема ПОАК)

Низкий риск* Высокий риск* Низкий риск* Высокий риск*

КК ≥80 мл/мин ≥24 ч ≥48 ч ≥24 ч ≥48 ч

КК 50–79 мл/мин ≥36 ч ≥72 ч ≥24 ч ≥48 ч

КК 30–49 мл/мин ≥48 ч ≥96 ч ≥24 ч ≥48 ч

Продолжение табл. 32
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Дабигатран Апиксабан или ривароксабан

Риск вмешательства

При отсутствии значимого риска кровотечения и/или возможности дости-
жения адекватного местного гемостаза возможно выполнение вмешатель-
ства при минимальной равновесной концентрации антикоагулянта (т. е. 

через 12 ч или 24 ч после последнего приема ПОАК)

Низкий риск* Высокий риск* Низкий риск* Высокий риск*

КК 15–29 мл/мин Противопоказан ≥36 ч ≥48 ч

КК <15 мл/мин Противопоказаны в соответствии с инструкцией

Не требуется терапия «моста» с применением НМГ/НФГ

Возобновите прием полной дозы ПОАК не ранее чем через 24 ч после вмешательств с 
низким риском кровотечений и не ранее чем через 48–72 ч после вмешательств с высо-
ким риском кровотечений.

* См. Приложение 2. Классификация вмешательств по риску кровотечений — стр. 76.

Тактика при развитии кровотечений или при необходимости 
снижения антикоагулянтого действия прямых пероральных анти-
коагулянтов

Таблица 34.  Тактика ведения пациента при развитии кровотечения на фоне при-
менения прямых пероральных антикоагулянтов. Источник [45]

Прямые ингибиторы тромбина
(дабигатран)

Ингибиторы фактора Xa
(апиксабан или ривароксабан)
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• Уточните время последнего приема антикоагулянта
• Обеспечьте местный гемостаз
• Восстановление объема потерянной жидкости
• Эритроцитарная масса, при необходимости
• Тромбоцитарная масса (при уровне тромбоцитов ≤60×109/л или тромбопатии)
• Свежезамороженная плазма в качестве плазмозаменителя, а не в качестве 
специфического гемостатического средства
• Транексамовая кислота в качестве адъювантного средства (1 г в/в, при необхо-
димости возможны повторные инфузии каждые 6 ч)
• В особых случаях (коагулопатия или тромбопатия) возможно применение 
десмопрессина в дозе 0,3 мг/кг в/в кап. (максимальная доза 20 мг)

• Оцените время снижения концентрации 
антикоагулянта в плазме:

– Нормальная функция почек — 12–24 ч
– КК 50–80 мл/мин — 24–36 ч
– КК 30–50 мл/мин — 36–48 ч
– КК <30 мл/мин — ≥48 ч

• Поддерживайте нормальный темп диуреза
• Рассмотрите возможность применение ида-
руцизумаба

• Снижение уровня антикоагу-
лянта в плазме через 12–24 ч

Прямые ингибиторы тромбина
(дабигатран)

Ингибиторы фактора Xa
(апиксабан или ривароксабан)
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• Все вышеописанные меры
• Специфический антагонист — идаруцизумаб 
(Праксбайнд)*
• Рекомендуемая доза идаруцизумаба состав-
ляет 5 г (2 флакона по 2,5 г/50 мл). 
• Препарат (2 флакона по 2,5 г/50 мл) вводится 
внутривенно в виде двух последовательных 
инфузий длительностью не более 5–10 мин 
каждая или в виде болюса

• Все вышеописанные меры
• Специфический антидот — 
андексанет альфа (Andexxa)1:

– Болюсное в/в введение в 
течение 15–30 мин с целе-
вой скоростью введения 30 
мг/мин с последующей в/в 
инфузией в течение 120 мин
– Ривароксабан (время по-
следнего приема >7 ч) или 
апиксабан: 400 мг болюсно, 
затем инфузия 480 мг со 
скоростью 4 мг/мин
– Ривароксабан (время 
последнего приема <7 ч или 
неизвестно) или эноксапа-
рин: 800 мг болюсно, затем 
инфузия 960 мг со скоро-
стью 8 мг/мин

Протромбиновый комплекс 50 ЕД/кг. При необходимости возможно дополни-
тельное назначение 25 ЕД/кг

* идаруцизумаб — это специфический антагонист дабигатрана, показанный пациен-
там, получающим лечение дабигатраном, в тех ситуациях, когда требуется быстрое устра-
нение антикоагулянтных эффектов дабигатрана, а именно, при:

– экстренном хирургическом вмешательстве/неотложной процедуре;
– жизнеугрожающем или неконтролируемом кровотечении [52].
У ограниченного числа пациентов в течение 24 часов после приема идаруцизумаба 

наблюдалось восстановление концентрации несвязанного дабигатрана и сопутствующая 
пролонгация тестов на свертывание. 

Возможно применение второй дозы в 5 г препарата ПРАКСБАЙНД в следующих си-
туациях:

– возобновление клинически значимого кровотечения вместе с увеличением време-
ни свертывания, или 

– пациент нуждается во второй неотложной операции/срочной процедуре при уве-
личенном времени свертывания.

1 Не зарегистрирован в России. Одобрен Food and Drug Administration в 2018 г.

Продолжение табл. 33 Продолжение табл. 33
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Ситуационная задача № 3

Пациент 70 лет поступил с жалобами на отечность левой голени. 
Со слов больного заболел 8 дней назад, когда появился нарастаю-
щий отек левой голени, распирающая боль. В анамнезе 5 лет назад 
острый флеботромбоз глубоких вен правой голени, подколенной 
вены справа, 3 года назад острый тромбоз глубоких вен левой голе-
ни и бедра с флотацией верхушки тромба в верхней трети поверх-
ностной вены бедра. Наблюдается хирургом поликлиники, прини-
мает ацетилсалициловую кислоту 75 мг 1 раз в день.

В течение 5 дней до настоящей госпитализации самостоятельно 
стал принимать Детралекс, троксевазиновую мазь местно, постоян-
ное ношение компрессионных чулок, при этом боль уменьшилась.

По данным ультразвукового дуплексного ангиосканирования у 
пациента УЗ признаки тромбоза глубоких вен бедра и голени, с на-
личием флотирующей верхушкой тромба вероятнее всего не менее 
20 мм (полностью оценить невозможно, так как в Гунтеровом кана-
ле тромб локации не доступен).

Пациенту проведены генетические исследования: 
VKORC1 G/A
CYP2C9*2 C/C
CYP2C9*3 A/C
FII G/G 
FV(Leiden) G/G 
PAI1 5G/5G 
В стационаре пациенту назначена следующая лекарственная те-

рапия: диклофенак свечи 50 мг 1 раз в сут ректально в 22 часа, энок-
сапарин 100 мг 2 раза в сут подкожно c последующим переходом 
на варфарин, эналапарил 5 мг 2 раза в сут перорально, омепразол 
20 мг 1 раз в сут перорально, индапамид 1,5 мг 1 раз в сут перорально 
утром.

Антропометрические данные пациента: рост 172 см, вес 86 кг.
Дополнительные сведения: пациент курит более 30 лет, не имеет 

заболеваний печени, исходное МНО 1,12.

Контрольные вопросы
1. Какое показание для антикоагулянтной терапии имеется у па-

циента?

2. Рассчитайте поддерживающую дозу варфарина с использова-
нием информации о генотипе пациента.

3. Оцените безопасность лекарственной терапии с позиции на-
личия потенциальных межлекарственных взаимодействий (исполь-
зуйте онлайн-сервисы для проверки на межлекарственные взаимо-
действия).
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Глава 4. Парентеральные антикоагулянты

Нефракционированный гепарин

Мероприятия перед назначением нефракционированного 
гепарина

• Убедиться в отсутствии противопоказаний:
– Документированная гепарин-индуцированная тромбоцитопе-

ния в анамнезе (при применении гепарина натрия или низкомоле-
кулярных гепаринов).

– Активное кровотечение.
• Общий (клинический) анализ крови с подсчетом форменных 

элементов (для исключения анемии, тромбоцитопении).
• Определить исходное АЧТВ.

Мониторинг во время применения нефракционированного 
гепарина

• При применении НФГ для профилактики ВТЭО контроль 
АЧТВ не требуется.

• При применении в/в инфузии НФГ для лечения ТГВ/ТЭЛА 
необходимо корректировать скорость инфузии согласно протоколу 
(табл. 36 — стр. 52).

Коррекция при нарушении функции почек/печени

Не требуется коррекция дозы при нарушении функции печени 
и/или почек.

Особенности дозирования нефракционированного гепарина

Таблица 35.  Режим дозирования нефракционированного гепарина в зависи-
мости от показания

Показание Режим дозирования Примечания

Профилактика 
ВТЭО

5000 МЕ каждые 8-12 ч п/к
ИЛИ
7500 МЕ каждые 12 ч п/к

Рутинный коагулоло-
гический контроль не 
требуется

Лечение ТГВ/
ТЭЛА

80 МЕ/кг в/в болюсно, затем непрерывная 
инфузия 18 МЕ/кг/ч
ИЛИ
5000 МЕ в/в болюсно, затем непрерывная 
инфузия 1300 МЕ/ч
ИЛИ
250 МЕ/кг (или 17500 МЕ) п/к, затем 250 
МЕ/кг каждые 12 ч п/к

табл. 36. Мониторинг 
АЧТВ и коррекция 
скорости инфузии 
при лечении ТГВ и 
(или) ТЭЛА — стр. 52

Таблица 36. Мониторинг АЧТВ и коррекция скорости инфузии при лечении 
ТГВ и (или) ТЭЛА

АЧТВ Изменение режима дозирования

<35 сек 80 МЕ/кг в/в болюсно
увеличить скорость инфузии на 4 МЕ/кг/ч

35-45 сек 40 МЕ/кг в/в болюсно
увеличить скорость инфузии на 2 МЕ/кг/ч

46–70 сек Не изменять скорость инфузии

71–90 сек Уменьшить скорость инфузии на 2 МЕ/кг/ч

>90 сек Прервать инфузию на 1 час, затем возобновить, снизив прежнюю 
скорость на 3 МЕ/кг/час

Низкомолекулярные гепарины

Мероприятия перед назначением низкомолекулярных гепа- 
ринов

• Убедиться в отсутствии противопоказаний:
– документированная гепарин-индуцированная тромбоцитопе-

ния в анамнезе (при применении гепарина натрия или низкомоле-
кулярных гепаринов);

– активное кровотечение.
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• Общий (клинический) анализ крови с подсчетом форменных 
элементов (для исключения анемии, тромбоцитопении).

• Коагулограмма для оценки функции системы гемостаза.
• Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-Голта (см. 

Приложение 1. Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-
Голта — стр. 75).

Мониторинг во время применения низкомолекулярных гепаринов

Общий (клинический) анализ крови с подсчетом форменных 
элементов (для исключения анемии, тромбоцитопении).

Биохимический анализ крови. При значимом изменении кон-
центрации сывороточного креатинина — повторный расчет кли-
ренса креатинина и коррекция режима дозирования НМГ (см. 
Приложение 1. Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-
Голта — стр. 75).

Коррекция режима дозирования низкомолекулярных гепари-
нов при нарушении функции почек/печени

Таблица 37. Режим дозирования низкомолекулярных гепаринов при наруше-
нии функции почек (КК менее 30 мл/мин)

эноксапарин 
(Клексан)

надропарин 
(Фраксипарин)

При профилактике ВТЭО 20 мг каждые 24 ч п/к Противопоказан

При лечении ВТЭО 1 мг/кг каждые 24 ч п/к Противопоказан

Особенности дозирования низкомолекулярных гепаринов

Таблица 38. Режим дозирования низкомолекулярных гепаринов в зависимости 
от показания

Клинический сценарий
эноксапарин 

(Клексан)
Надропарин 

(Фраксипарин)

Профилактика ВТЭО

Стандартная профилакти-
ческая доза

40 мг 1 раз в сутки п/к 
0,3-0,6 мл 1 раз в 
сутки. 

Клинический сценарий
эноксапарин 

(Клексан)
Надропарин 

(Фраксипарин)

«Большие» ортопедические 
вмешательства (эндопроте-
зирование тазобедренного 
или коленного cустава, 
перелом шейки бедра)

40 мг 1 раз в сутки п/к, с вве-
дением первой дозы за 12 ч до 
хирургического вмешательства, 
или в дозе 30 мг 2 раза в сутки с 
началом введения через 12–24 ч 
после операции.

Пациенты, находящихся 
на постельном режиме 
вследствие острых терапев-
тических заболеваний

40 мг 1 раз в сутки п/к

Хирургические пациенты, 
нуждающиеся в фармако-
профилактике ВТЭО

40 мг 1 раз в сутки п/к. Первую 
инъекцию следует сделать за 2 ч 
до хирургического вмешательства.
Длительность лечения в среднем 
составляет 7–10 дней. При не-
обходимости терапию можно 
продолжать до тех пор, пока 
сохраняется риск развития 
тромбоза и эмболии и пациент 
не перейдет на амбулаторный 
режим.

Лечение ВТЭО

ТГВ и/или ТЭЛА
1 мг/кг каждые 12 часов п/к или 
1,5 мг/кг 1 раз в день п/к

0,1 мл/10 кг веса каж-
дые 12 часов п/к

Терапия «моста» (bridge-терапия) — проводится при временной невозможности приема 
пероральных антикоагулянтов (например, в периоперационный период)

Применяется такой же режим, как при лечении ВТЭО

Фондапаринукс

Мероприятия перед назначением фондапаринукса

• Убедиться в отсутствии противопоказаний:
– активное кровотечение;
– тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина ме-

нее 20 мл/мин). 
• Общий (клинический) анализ крови с подсчетом форменных эле-

ментов и гемоглобина (для исключения анемии, тромбоцитопении).

Продолжение табл. 38
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• Коагулограмма для оценки функции системы гемостаза.
• Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-Голта (см. 

Приложение 1. Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-
Голта — стр. 75)

Мониторинг во время применения фондапаринукса
• Общий (клинический) анализ крови с подсчетом форменных эле-

ментов и гемоглобина (для исключения анемии, тромбоцитопении).
• Биохимический анализ крови. При значимом изменении 

концентрации сывороточного креатинина — повторный расчет 
клиренса креатинина и коррекция режима дозирования (см. При-
ложение 1. Расчет клиренса креатинина по формуле Кокрофта-Гол-
та — стр. 75).

Особенности дозирования фондапаринукса

Таблица 39. Режим дозирования фондапаринукса в зависимости от показания 
и массы тела

Масса тела Лечение ТГВ/ТЭЛА Профилактика ВТЭО

< 50 кг 5 мг п/к 1 р/д 2,5 мг п/к 1 р/д

50-100 кг 7,5 мг п/к 1 р/д 2,5 мг п/к 1 р/д

> 100 кг 10 мг п/к 1 р/д 2,5 мг п/к 1 р/д

Ситуационная задача № 4

Пациентка 73 лет с раком шейки матки Т4N1M1 IV стадии (ме-
тастазы в парааортальные лимфатические узлы, легкие, плевру), 
состоянием в процессе паллиативной химиотерапии госпитализи-
рована в связи с развитием двустороннего тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей.

Сопутствующие заболевания: 1) Гипертоническая болезнь II ста-
дии, степень 3, риск 3. НК 0. 2) Сахарный диабет, 2типа. Целевой уро-
вень НвА1с менее 8,0 %. 3) Язвенная болезнь луковицы 12-перстной 
кишки, обострение. 4) Нейрогенная дисфункция мочевого пузыря.

Вес пациентки 63 кг.
В биохимическом анализе крови: Креатинин 159 мкмоль/л

Контрольные вопросы
1. Рассчитайте клиренс креатинина.
2. Какой антикоагулянт целесообразно выбрать для лечения 

тромбоза глубоких вен нижних конечностей у пациентки с актив-
ным раком, получающей паллиативную химиотерапию.

3. Выберите оптимальный режим дозирования антикоагулянта с 
учетом показания и нарушения функции почек.
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Заключение

При написании учебного пособия авторы ставили перед собой 
задачу описать научно-обоснованные подходы к эффективному и 
безопасному применению антикоагулянтов в реальной клиниче-
ской практике, включив сложные клинические ситуации, возни-
кающие при назначении антикоагулянтов. Справочный характер 
учебного пособия, использованные алгоритмы и калькуляторы 
призваны максимально сэкономить время врача-клинициста, сде-
лав информацию удобной для практического применения. 

Крайне важной задачей авторам видится поддержание учебного 
пособия в актуальном состоянии в соответствии с действующими 
международными и национальными клиническими руководства-
ми. Согласно анализу, проведенному в 2001 г., 50 % знаний, содер-
жащихся в клинических руководствах, устаревают за 5,8 лет, а 90 % 
руководств актуальны, в среднем, в течение 3,6 лет [16]. В связи с 
этим мы планируем ежегодно обновлять и дополнять научно обо-
снованные материалы, использованные в учебном пособии.

Говоря о перспективах развития безопасной клинической прак-
тики при применении антикоагулянтов, трудно переоценить роль 
информационных технологий в эффективном внедрении научных 
знаний в клиническую практику, учитывая их экспоненциальный 
рост в объемах и стремительный «оборот». Системы поддержки 
принятия решений (СППР) являются весьма перспективным спо-
собом представления клиницисту «нужных знаний в нужное время 
и в нужной форме». В литературе описано использование СППР 
как для повышения приверженности рекомендациям по назначе-
нию антикоагулянтов, так и для анализа отклонений от рекомен-
дованного лечения. Например, с помощью СППР «Atrial Fibrillation 
Decision Support Tool», предназначенной для оценки риска тромбо-
за и кровотечения у пациентов с фибрилляцией предсердий, выяв-
лены отклонения от рекомендаций по назначению антикоагулян-
тов у 45 % женщин и 39 % мужчин [17]. 

Karlsson et al. продемонстрировали повышение приверженности 
врачей рекомендациям по назначению антикоагулянтов амбулатор-
ным пациентам с фибрилляцией предсердий с 70 до 80 % (p<0,05) 

после внедрения СППР [18]. В исследовании Maynard et al. СППР 
способствовала повышению приверженности врачей протоколу 
назначения варфарина у пациентов с ТГВ с 70 % до 96 % (p<0,05) 
[19]. Увеличение до 90,6 % охвата профилактикой внутригоспи-
тальных ВТЭО описано при внедрении СППР Advanced electronic 
alerts (eAlerts), которая автоматически формирует напоминание 
о необходимости тромбопрофилактики после внесения данных в 
электронную историю болезни [20]. Описана отечественная СППР 
по профилактике внутригоспитальных ВТЭО, внедрение которой 
в совокупности с организационными мероприятиями привело к 
увеличению охвата пациентов тромбопрофилактикой с 15 до 80 % 
(p < 0,0001) и достоверному сокращению частоты внутригоспиталь-
ных ВТЭО [21]. Кроме того, существует большое количество как от-
ечественных, так и зарубежных интернет ресурсов, которые исполь-
зуют калькуляторы, шкалы риска, рекомендации по назначению 
антикоагулянтной терапии. Примером может служить «Советник 
по тромбозам» (Thrombosis advisor, https://www.thrombosisadviser.
com/en/professionals).

В представленном учебном пособии рассмотрены вопросы эф-
фективности и безопасности антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий, венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями, протезами клапанов сердца. Представлены 
клинические рекомендации по использованию прямых перораль-
ных антикоагулянтов — дабигатрана, ривароксабана и апиксаба-
на — как для лечения эпизодов острого венозного тромбоза, так и 
на этапе длительного лечения фибрилляции предсердий. Подробно 
рассмотрена проблема определения оптимальной продолжительно-
сти антикоагулянтной терапии и факторы, влияющие на эффектив-
ность и безопасность длительного лечения.

Как известно, антикоагулянты относятся к лекарственным 
препаратам «высокого риска», применение которых сопряжено с 
большим количеством ошибок и (или) НЛР. Титрование антикоа-
гулянтов в узком терапевтическом диапазоне иногда оказывается 
трудной задачей даже для самых опытных врачей. При применении 
антикоагулянтов крайне важна обеспечить приверженность паци-
ентов к лечению. Несмотря на многолетний практический опыт 
применения варфарина и существующие алгоритмы терапии, при 
наличии абсолютных показаний варфарин получает не более поло-
вины пациентов.

Заключение
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Лучшему усвоению материала, представленного в учебном посо-
бии, способствуют не только ситуационные задачи, тестовый кон-
троль и организация материала в виде взаимосвязанных таблиц, но 
и имеющиеся ссылки на интерактивные инструменты в интернете в 
виде QR-кодов, позволяющих читателю мгновенно получать доступ 
к интерактивным инструментам со смартфона.

Авторский коллектив пособия продолжает работу по поиску но-
вых методов обеспечения безопасной и эффективной лекарствен-
ной терапии и с благодарностью примет все замечания и предложе-
ния читателей1.

1 Электронные письма направлять по адресу vitotd@yandex.ru Отделёнову Виталию 
Александровичу

Тестовый контроль

Инструкция: На каждый вопрос может быть 1 или несколько от-
ветов. Следует выбрать все правильные ответы.

1. Выберите все прямые оральные антикоагулянты.
А. далтепарин (Фрагмин)
Б. дабигатран (Прадакса)
В. эноксапарин (Клексан)
Г. апиксабан (Эликвис)
Д. варфарин
Е. надропарин (Фраксипарин)
Ж. клопидогрел (Плавикс)
З. ривароксабан (Ксарелто)

2. Выберите оральные антикоагулянты непрямого действия.
А. дабигатран (Прадакса)
Б. эноксапарин (Клексан)
В. апиксабан (Эликвис)
Г. варфарин
Д. клопидогрел (Плавикс)
Е. ривароксабан (Ксарелто)
Д. далтепарин (Фрагмин)

3. Выберите лабораторные исследования, которые входят в необ-
ходимый минимум лабораторных исследований, которые необходимо 
выполнить перед назначением антикоагулянтов.

А. Анализ крови на наличие HIT-антител
Б. Общий (клинический) анализ крови
В. Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, билирубин, креати-

нин)
Г. Коагулограмма
Д. Анализ анти-Ха активности плазмы
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4. Как часто необходимо рассчитывать клиренс креатинина при 
применении варфарина для вторичной профилактики тромбоза глубо-
ких вен?

А. 1 раз в 7 дней
Б. 1 раз в месяц
В. 1 раз в 3 мес
Г. Регулярный контроль клиренса креатинина не требуется.

5. Какие из перечисленных сведений лечащий врач должен 
документировать в дневниковой записи в первый день назначения 
антикоагулянта в соответствии с действующим регламентом 
применения антикоагулянтов?

А. Показание к назначению.
Б. Время последнего приема антикоагулянта (если пациент при-

нимал антикоагулянт ранее).
В. Количество эритроцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина.
Г. Риск кровотечения.
Д. Клиренс креатинина.
Е. Противопоказания (при наличии).

6. Как часто необходимо назначать биохимическое исследование 
крови с получением уровня сывороточного креатинина и рассчетом 
клиренса креатинина у пациента с постоянной формой фибриллции 
предсердий и клиренсом креатинина 44 мл/мин, получающего риварок-
сабан (Ксарелто) 15 мг 1 раз в сутки.

А. 1 раз в месяц
Б. 1 раза в 3 мес
В. 1 раза в 4 мес
Г. 1 раз в 6 мес

7. Какую информацию о назначении антикоагулянта следует ука-
зать в листе назначений?

А. АТХ-код
Б. торговое наименование
В. срок годности
Г. разовая доза
Д. форма выпуска
Е. кратность применения;
Ж. путь введения.

8. Как часто следует контролировать уровень тромбоцитов в общем 
(клиническом) анализе крови при применении низко-молекулярных ге-
паринов?

А. Через день
Б. 1 раз в 7 дней
В. 1 раз в 10 дней
Г. Регулярный контроль не требуется

9. Рекомендуемое время приема варфарина в соответствии с СОП 
применения антикоагулянтов.

А. До 10:00 во время приема пищи
Б. С 12:00 до 13:00
В. С 17:00 до 18:00
Г. Перед сном

10. В каком документе истории болезни необходимо указать тера-
певтический диапазон МНО при применении варфарина в соответ-
ствии с СОП применения антикоагулянтов?

А. В листе назначений
Б. В дневнике наблюдения в первый день назначения варфарина
В. В выписном эпикризе в списке рекомендованной лекарствен-

ной терапии
Г. В этапном эпикризе

11. Укажите допустимые концентрации раствора НФГ для приме-
нения в виде непрерывной в/в инфузии в соответствии с СОП приме-
нения антикоагулянтов.

А. Можно использовать любые концентрации раствора НФГ при 
условии обеспечения коррекции скорости инфузии по протоколу

Б. Только 50 000 МЕ/50 мл
В. Только 25000 МЕ/50 мл

12. Какую информацию о назначенном антикоагулянте следует ука-
зать в выписном эпикризе в списке рекомендованной лекарственной 
терапии?

А. Название препарата
Б. Разовую дозу
В. Суточную дозу
Г. Недельную дозу
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Д. Длительность применения
Е. Кратность применения
Ж. Фармацевтическую компанию-производитель лекарственно-

го средства
З. Путь введения

13. Выберите недопустимые дозы антикоагулянтов в соответствии с 
инструкциями по медицинскому применению при применении для про-
филактики ишемического инсульта и системных эмболий у пациентов с 
фибрилляцией/трепетанием предсердий:

А. дабигатран 150 мг 2 раза в сутки
Б. дабигатран 300 мг 1 раз в день
В. ривароксабан 20 мг 2 раза в сутки
Г. ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки
Д. апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки
Е. апиксабан 5 мг 1 раз в сутки

14. Выберите недопустимые дозы антикоагулянтов в соответствии 
с инструкциями по медицинскому применению при применении для ле-
чения и профилактики тромбоза глубоких вен и/или тромбоэмболии 
легочной артерии:

А. дабигатран 150 мг 2 раза в сутки
Б. дабигатран 300 мг 1 раз в сутки
В. дабигатран 110 мг 2 раза в сутки
Г. ривароксабан 15 мг 2 раза в сутки в течение 21 дня, затем по 

20 мг 1 раз в сутки
Д. ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки
Е. апиксабан 5 мг 1 раз в сутки
Ж. апиксабан 5 мг 2 раза в сутки
З. апиксабан 10 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней, затем по 5 мг 

2 раза в сутки
И. апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки

15. Для оценки целесообразности применения оральных антикоа-
гулянтов для профилактики ишемических инсультов у пациентов с фи-
брилляцией предсердий целесообразно использовать шкалу:

А. SCORE
Б. HAS-BLED
В. CHADS2

Г. CHA2DS2-VASc
Д. GRACE

16. Применение комбинации статинов и антикоагулянтов из группы 
антагонистов витамина К приводит к:

А. Повышению риска кровотечений
Б. Снижению эффективности действия антагонистов витамина К
В. Повышению риска развития рабдомиолиза
Г. Снижению эффективности статинов
Д. Повышению эффективности статинов

17. Преимущества новых пероральных антикоагулянтов по сравне-
нию с варфарином при неклапанной фибрилляции предсердий заклю-
чаются в:

А. Предсказуемом антикоагулянтный эффект без необходимости 
постоянного контроля за показателями свертываемости крови

Б. Меньшей степени взаимодействия с лекарственными сред-
ствами

В. Меньшей степени взаимодействия с пищевыми продуктами
Г. Лучшем соотношении эффективности и безопасности

18. Дабигатрана этексилат не рекомендуется как альтернатива вар-
фарину для профилактики инсульта и артериальных тромбоэмболий у 
больных с неклапанной фибрилляцией предсердий при:

А. Тяжелой почечной недостаточности (клиренс креатинина < 30 
мл/мин)

Б. Заболеваниях печени со снижением образования факторов 
свертывания крови

В. Перенесенном инсульте в течение предшествующих 14 дней
Г. Перенесенном инсульте с большим очагом поражения в пред-

шествующие 6 месяцев

19. Доза дабигатрана этексилата 110 мг 2 раза в сутки может быть 
рекомендована для профилактики инсульта и артериальных тромбоэм-
болий у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий при усло-
виях:

А. Умеренной почечной недостаточности (клиренс креатинина 
30–49 мл/мин)

Б. Возраста ≥ 80 лет
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В. Одновременного приема препаратов, вступающих в лекар-
ственное взаимодействие (например, верапамила, кордарона)

Г. Высокого риска кровотечения (количество баллов по шкале 
HAS-BLED≥3)

20. Ривароксабан противопоказан для профилактики инсульта и 
артериальных тромбоэмболий у больных с неклапанной фибрилляцией 
предсердий как альтернатива варфарину при:

А. Тяжелой почечной недостаточности (клиренс креатинина 
< 15 мл/мин)

Б. Заболеваниях печени со снижением образования факторов 
свертывания крови

В. Инвалидизирующем инсульте в течение ближайших 3 месяцев
Г. Транзиторной ишемической атаке в ближайшие 3 суток

21. В качестве начальной терапии антикоагулянтом у больных с 
острыми венозными тромбоэмболиями (тромбоз глубоких вен или эм-
болия легочной артерии) можно применять:

А. Дабигатран
Б. Варфарин
В. Ривароксабан
Г. Апиксабан
Д. Эдоксабан

22. В качестве начальной тактики применения нефракционирован-
ного гепарина применяется схема:

А. 80 Ед/кг болюсом, затем инфузия со скоростью 18 Ед на 1 кг 
массы тела в час

Б. 40 Ед/кг болюсом, затем инфузия со скоростью 16 Ед на 1 кг 
массы тела в час

В. 20 Ед/кг болюсом, затем инфузия со скоростью 12 Ед на 1 кг 
массы тела в час

Г. 20 Ед/кг болюсом, затем инфузия со скоростью 12 Ед на 1 кг 
массы тела в час

Д. 10 ЕД/кг болюсом, затем инфузия со скоростью 12 Ед на 1 кг 
массы тела в час 

23. При использовании терапевтических доз гепарина его противо-
свертывающее действие обычно оценивают с помощью определения:

А. Международного нормализованного отношения
Б. Активированное время свертывания
В. Времени кровотечения
Г. Активированного частичного тромбопластинового времени
Д. Протромбинового времени

24. При использовании более высоких доз (200–400 ЕД/кг) гепари-
на, которые применяют при выполнении чрескожных вмешательств на 
коронарных артериях, его противосвертывающее действие оценивают 
с помощью:

А. Международного нормализованного отношения
Б. Активированного времени свертывания
В. Времени кровотечения
Г. Активированного частичное тромбопластиновое время
Д. Протромбинового времени

25. При использовании более высоких доз (200—400 ЕД/кг) гепа-
рина, которые применяют при кардиохирургических операциях с ис-
пользованием искусственного кровообращения, его противосвертыва-
ющее действие оценивают с помощью:

А. Международного нормализованного отношения
Б. Активированного времени свертывания
В. Времени кровотечения
Г. Активированного частичное тромбопластиновое время
Д. Протромбинового времени

26. К специфическим антидотам нефракционированного гепа-
рина относят:

А. Свежезамороженную плазму
Б. Тромбоцитарную массу
В. Протамин сульфат
Г. Витамин К
Д. Активированный концентрат протромбинового комплекса

27. Биодоступность низкомолекулярного гепарина после подкожно-
го введения составляет:

А. около 10 %
Б. около 50 %
В. около 70 %
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Г. около 90 %
Д. 100 %

28. Период полувыведения низкомолекулярного гепарина после 
подкожного введения достигает:

А. 1–2 ч
Б. 2–4 ч
В. 3–6 ч
Г. 6–12 ч
Д. 12–18 ч

29. Время полувыведения низкомолекулярного гепарина:
А. Не зависит от дозы препарата, вводимой подкожно
Б. Зависит от дозы препарата, вводимой подкожно, при исполь-

зовании низких доз
В. Зависит от дозы препарата, вводимой подкожно, при исполь-

зовании высоких доз
Г. Зависит от дозы препарата, вводимой подкожно, при исполь-

зовании средних доз
Д. Зависит от дозы препарата, вводимой подкожно, при исполь-

зовании любых доз

30. Время полувыведения низкомолекулярного гепарина у больных 
с почечной недостаточностью:

А. Уменьшается
Б. Увеличивается
В. Не изменяется
Г. В ранний период поле введения увеличивается, а затем умень-

шается
Д. В ранний период поле введения снижается, а затем увеличи-

вается

31. После подкожного введения низкомолекулярного гепарина мак-
симум анти-Ха-активности достигается через:

А. 30–60 мин
Б. 1–2 ч
В. 2–3 ч
Г. 3–5 ч
Д. 5–7 ч

32. Низкомолекулярный гепарин с терапевтической целью для ле-
чения тромбоэмболических осложнений применяют в виде:

А. Постоянных доз, вводимых подкожно
Б. Длительного внутривенного введения
В. Подкожного введения доз, подобранных с учетом массы тела 

больного
Г. Внутримышечных инъекций
Д. Подкожного введения доз, подобранных с учетом роста боль-

ного

33. В случае необходимости лабораторного контроля за противо-
свертывающим действием низкомолекулярного гепарина следует ис-
пользовать определение:

А. Анти-Ха-активности 
Б. МНО
В. Времени свертывания
Г. Протромбинового времени
Д. Активированного частичного тробмопластиного времени

34. При использовании эноксапарина 2 раза в сутки с целью лече-
ния венозных тромбоэмболий приемлемым считается максимальный 
уровень анти-Ха-активности, составляющий:

А. 0,2–0,4 ед/мл 
Б. 0,6–1,0 ед/мл
В. 1,0–2,0 ед/мл
Г. 3,0–4,0 ед/мл
Д. 4,0–5,0 ед/мл

35. Основной путь элиминации низкомолекулярного гепарина — это:
А. Печеночный 
Б. Почечный
В. Смешанный печеночный и почечный в соотношении 1:1
Г. Смешанный печеночный и почечный в соотношении 1:2
Д. Смешанный печеночный и почечный в соотношении 1:3

36. В случае необходимости использования антикоагулянтов с те-
рапевтической целью у больных с тяжелой почечной недостаточности 
(скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин) может считаться обо-
снованным применение:
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А. Антагонистов витамина К 
Б. Низкомолекулярного гепарина в стандартной дозе
В. Дабигатрана 75 мг 2 раза в сутки
Г. Нефракционированного гепарина
Д. Дабигатрана 110 мг 2 раза в сутки

37. Назначение ривароксабана противопоказано при снижении ско-
рости клубочковой фильтрации менее:

А. 60 мл/мин
Б. 50 мл/мин
В. 40 мл/мл
Г. 30 мл/мин
Д. 15 мл/мин

38. Необходимость снижения дозы ривароксабана следует учиты-
вать при снижении клиренса креатинина менее: 

А. 90 мл/мин
Б. 80 мл/мин
В. 70 мл/мин
Г. 60 мл/мин
Д. 50 мл/мин

39. При снижении скорости клубочковой фильтрации до 30 мл/мин 
доза ривароксабана должна быть:

А. 20 мг 1 раз в сутки
Б. 15 мг 1 раз в сутки
В. 5 мг 2 раза в сутки
Г. 2,5 мг 2 раза в сутки
Д. 2,5 мг 1 раз сутки

40. У больных с клиренсом креатинина 60 мл/мин или менее, кото-
рые принимают новые пероральные антикоагулянты, функцию почек 
следует оценивать: 

А. 1 раз в 2 года
Б. 1 раз в год
В. 1 раз в 6 мес
Г. 1 раз в 3 мес
Д. 1 раз в месяц

41. Для нейтрализации действия гепарина, вводимого подкожно, 
протамин сульфат требуется вводить:

А. болюсом однократно
Б. в виде длительной инфузии
В. болюсом один или два раза
Г. болюсом 3 раза с интервалом 2 ч
Д. болюсом 3 раза с интервалом 3 ч

42. Для оценки эффективности устранения действия гепарина с по-
мощью введения протамин сульфата следует использовать:

А. Протромбиновое время
Б. Время кровотечения
В. Международное нормализованное отношение
Г. Время свертывания крови
Д. Активированное частичное тромбопластиновое время

43. В случае предполагаемого хирургического вмешательства 
у больного, принимающего новый пероральный антикоагулянт, опти-
мальная тактика состоит:

А. В продолжении приема антикоагулянта в период выполнения 
вмешательства

Б. В длительном прекращении приема препарата в период вы-
полнения вмешательства

В. Во временном прекращении приема препарата и переводе 
больного на введение низкомолекулярного гепарина

Г. Во временном прекращении приема антикоагулянта в период 
выполнения вмешательства с возобновлением его приема в случае 
отсутствия риска развития кровотечения

Д. В отмене антикоагулянтов и переводе больного на прием ан-
тиагрегантов

44. Перед выполнением вмешательств с небольшим риском разви-
тия кровотечений при нормальной функции почек рекомендуют пре-
кращать прием нового перорального антикоагулянта:

А. За 2 ч до выполнения планового вмешательства
Б. За 6 ч до выполнения планового вмешательства
В. За 12 ч до выполнения планового вмешательства 
Г. За 24 ч до выполнения планового вмешательства 
Д. За 48 ч до выполнения планового вмешательства 



78 79Алгоритмы эффективного и безопасного применения антикоагулянтов в стационаре Тестовый контроль

45. Перед выполнением вмешательств с риском развития тяжелых 
кровотечений у больных с нормальной функцией почек рекомендуют 
прекращать прием нового перорального антикоагулянта:

А. За 2 ч до выполнения планового вмешательства
Б. За 6 ч до выполнения планового вмешательства
В. За 12 ч до выполнения планового вмешательства 
Г. За 24 ч до выполнения планового вмешательства 
Д. За 48 ч до выполнения планового вмешательства 

46. Решение вопроса о продолжении приема пероральных антикоа-
гулянтов в случае развития ишемического инсульта в основном зависит:

А. От пола больного 
Б. От возраста больного
В. От расовой принадлежности
Г. От размера инфаркта мозга
Д. От функции почек

47. После восстановления синусового ритма с помощью кардиовер-
сии у больных с фибрилляцией предсердий независимо от риска раз-
вития инсульта или эмболий в сосуды большого круга кровообращения 
рекомендуется продолжить прием антикоагулянтов в течение не менее: 

А. 1 недели
Б. 2 недель
В. 3 недель
Г. 4 недель
Д. 8 недель

48. В случае развития фибрилляции предсердий на фоне приема 
пероральных антикоагулянтов выполнение кардиоверсии без периода 
приема антикоагулянтов в течение 3 недель возможно после подтверж-
дения:

А. Нормальной функции почек 
Б. Нормального уровня гемоглобина
В. Высокой степени соблюдения предписанного режима тера-

пии в течение предшествующих 3 недель до развития пароксизма 
фибрилляции предсердий

Г. Нормальных когнитивных функций
Д. Отсутствия в анамнезе инсульта

49. Различия в ответной реакции на терапию варфарином обуслов-
лены полиморфизмом гена, кодирующего изофермент цитохрома Р450:

А. CYP2C9
Б. CYP3А4
В. CYP2D6
Г. CYP3А5
Д. CYP2C19

50. Для оценки риска развития кровотечения у больных с фибрил-
ляцией предсердий рекомендуется применять шкалу:

А. GRACE 
Б. CHA2DS2-VASc 
В. HAS-BLED
Г. SCORE
Д. CHADS2

51. Для оценки целесообразности применения оральных антикоа-
гулянтов для профилактики ишемических инсультов у пациентов с фи-
брилляцией предсердий целесообразно использовать шкалу:

А. SCORE
Б. HAS-BLED
В. CHADS2
Г. CHA2DS2-VASc
Д. GRACE

52. Шкала CHA2DS2-VASc используется для:
А. Оценки риска системных эмболий у пациентов с фибрилля-

цией предсердий и целесообразности использования орпльных ан-
тикоагулянтов

Б. Для оценки риска кровотечений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, принимающих оральные антикоагулянты

В. Оценки риска развития амиодаронового поражения легких у 
пациентов с фибрилляцией предсердий

Г. Оценки риска риска декомпенсации сердечной недостаточно-
сти у пациентов с фибрилляцией предсердий

53. Для профилактики системной эмболии у пациента с клапанной 
фибрилляцией предсердий должен быть назначен:

А. Варфарин
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Б. Дабигатран
В. Ривароксабан
Г. Апиксабан
Д. Вессел Дуэ Ф

54. Для профилактики системной эмболии у пациента после про-
тезирования клапанов сердца необходимо назначить:

А. Варфарин
Б. Дабигатран
В. Ривароксабан
Г. Апиксабан
Д. Эдоксабан

55. Обязательно принимать с едой следует оральный антикоагулянт:
А. Варфарин
Б. Дабигатран
В. Ривароксабан
Г. Апиксабан
Д. Фенилин

56. Из всех оральных антикоагулянтов в большей степенью элими-
нируется почками:

А. Варфарин
Б. Дабигатран
В. Ривароксабан
Г. Апиксабан
Д. Эдоксабан

57. Оральный антикоагулянт является пролекарством:
А. Варфарин
Б. Дабигатран
В. Ривароксабан
Г. Апиксабан
Д. Эдоксабан

58. Требует подбора дозы и контроля МНО оральный антикоагулянт:
А. Варфарин
Б. Дабигатран
В. Ривароксабан

Г. Апиксабан
Д. Эдоксабан

59. Некрозы кожи в первые дни приема является специфической 
неблагоприятной побочной реакции при применении:

А. Эноксапарина
Б. Фондапаринукса
В. Варфарина
Г. Дабигатрана
Д. Апиксабана
60. Некрозы кожи как неблагоприятная побочная реакция при при-

менении антагонистов витамина К связана с:
А. Блокадой синтеза II фактор
Б. Блокадой синтеза VII фактора
В. Блокадой синтеза IX фактора
Г. Блокадой синтеза X фактор
Д. Блокадой синтеза протеинов С и S

Эталонные ответы

№ теста 1 2 3 4 5 6 7 8

Ответ БГЗ Г БВГ Г АБГДЕ В БГЕЖ Б

№ теста 9 10 11 12 13 14 15 16

Ответ В БВ Б AБДЕЗ БВЕ БВДЕ Г А

№ теста 17 18 19 20 21 22 23 24

Ответ АБВГ АБВГ АБВГ АБВГ ВГ А Г Б

№ теста 25 26 27 28 29 30 31 32

Ответ Б В Г Г А Б Г В
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№ теста 33 34 35 36 37 38 39 40

Ответ А Б Б Г Д Д Б В

№ теста 41 42 43 44 45 46 47 48

Ответ Б Г Г Г Д Г Г В

№ теста 49 50 51 52 53 54 55 56

Ответ А В Г А А А В Б

№ теста 57 58 59 60

Ответ Б А В Д

Ответы на вопросы ситуационной задачи № 1
1. Для оценки риска ишемического инсульта и системных эм-

болий у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий ис-
пользуется шкала CHA2DS2-VASc. У данного пациента 6 баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc — годовой риск ишемического инсульта (без 
применения АК) составляет 9,8%.

2. Для оценки риска кровотечений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий может быть использована шкала HAS-BLED. У данного 
пациента 2-3 балла по шкале HAS-BLED (в зависимости от времени 
оценки риска — при поступлении имеется фактор риска артериаль-
ной гипертензии систолическое артериальное давление >160 мм рт. 
ст.), что соответствует риску значительного кровотечения в течение 
года 1,88–3,74% и 0,6–0,7 внутримозговых кровотечений на 100 
пациенто-лет.

3. У данного пациента имеется абсолютное показание для на-
значения антикоагулянтной терапии: профилактика ишемического 
инсульта и (или) системных эмболий у пациентов с фибрилляцией 
предсердий.

4. Пациенту показана длительная (постоянная) антикоагулянт-
ная терапия без определенного срока окончания.

5. Целесообразно назначить один из ПОАК.

Ответы на вопросы ситуационной задачи № 2
1. Профилактика ишемического инсульта и (или) системных эм-

болий у пациентов с фибрилляцией предсердий.
2. 2 балла по шкале CHA2DS2-VASc — годовой риск ише-

мического инсульта (без применения АК) составляет 2,2%. 
1 балл по шкале HAS-BLED, что соответствует риску значительного 
кровотечения в течение года 1.02%.

3. В качестве антикоагулянта целесообразно выбрать варфарин – 
препарат выбора у пациентов, получающих программный гемодиализ.

Ответы на вопросы ситуационной задачи № 3
1. Рецидивирующий тромбоз глубоких вен нижней конечности.
2. Расчетная поддерживающая доза варфарина (по алго-

ритму Gage — http://www.warfarindosing.org/) — 3,5 мг/день.  
Ожидаемая поддерживающая доза варфарина с учетом генотипов 
VKORC1, CYP2C9 по таблице из инструкции по медицинскому 
применению — 3,0–4,0 мг

3. При проверке списка назначенных пациенту лекарственных 
препаратов на взаимодействия лекарств с применением интерактив-
ного сервиса Drug Interaction Checker (drugs.com) выявлено 1 потен-
циальное взаимодействие высокого клинического значения (катего-
рия Major) между варфарином и диклофенаком, которое клинически 
выражается в повышении риска кровотечения (в большинстве кли-
нических ситуаций целесообразно избегать совместный прием анти-
коагулянтов и нестероидных противовоспалительных средств).

Ответы на вопросы ситуационной задачи № 4
1. Расчетный клиренс креатинина (по формуле Кокрофта-Гол-

та): 27,6 мл/мин (для расчета использованы следующие значения: 
возраст 73 года, вес 63 кг, сывороточный креатинин 159 мкмоль/л).

2. Предпочтительный антикоагулянт у пациентов с активным 
раком при лечении тромбоза глубоких вен — низкомолекулярные 
гепарины. При невозможности применения низкомолекулярных 
гепаринов пероральный антикоагулянт выбора — варфарин.

3. Учитывая значимое нарушение функции почек (клиренс креа-
тинина менее 30 мл/мин) требуется коррекция режима дозирования 
НМГ. При применении эноксапарина (Клексан) в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению режим дозирования при 
клиренсе креатинина менее 30 мл/мин составляет 1 мг/кг 1 раз в сутки. 
Дозу варфарина следует подбирать по МНО.
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Приложение 1. Расчет клиренса креатинина по формуле 
Кокрофта-Голта

Для расчета клиренса креатинина следует применить формулу Ко-
крофта-Голта:

Для мужчин Для женщин

КК =
  88 × (140 — возраст) × вес
         72 × креатинин

КК =
  88 × (140 — возраст) × вес × 0,85

          72 × креатинин

КК — расчетный клиренс креатинина (мл/мин);
возраст — возраст пациента (годы);
вес — вес пациента (кг);
креатинин — концентрация сывороточного креатинина в мкмоль/л.

Например, для пациентки 87 лет весом 56 кг и креатинином сыво-
ротки 117 мкмоль/л следует использовать формулу для женщин и про-
извести следующие расчеты:

1. 140 × возраст = 140 — 87 = 53
2. 88 × 53 × вес × 0,85 = 88 × 53 × 56 × 0,85 = 222006,4
3. 72  ×  креатинин = 72  ×  117 = 8424.
Полученный числитель (2 шаг) делим на знаменатель (3 шаг): 

222006,4 ÷ 8424 = 26,35 мл/мин.
Для расчета клиренса креатинина по формуле Кокрофта-Голта 

можно воспользоваться онлайн-калькуляторами и мобильными при-
ложениями:

Онлайн-калькулятор

https://medicalc.ru/otsenkaklirensakreatinina
Приложение MDCalc (Android)

в приложении необходимо выбрать калькулятор «Creatinine clearance»

Приложение MDCalc (iOS)
в приложении необходимо выбрать калькулятор «Creatinine clearance»

Приложение 2. Классификация вмешательств по риску 
кровотечений

Минимальный риск кровотечений (клинически незначимый)

Незначительные стоматологические процедуры (экстракция 1–2 зубов, периодонталь-
ная хирургия, дренирование абсцесса) [36]

Поверхностные операции, такие как дренирование абсцессов и иссечения дерматоло-
гических образований [36]

Вмешательства по поводу катаракты и глаукомы [36]

Диагностические эндоскопические вмешательства на желудочно-кишечном тракте с/
без биопсии [37]

Удаление центрального катетера [36]

Низкий риск

Имплантация электрокардиостимулятора/кардиовертера-дефибриллятора [3]

Катетерная абляция левого предсердия при фибрилляции предсердий (венозным до-
ступом) [4]

Выскабливание матки [4]

Цервикальная биопсия [4]

Биопсия простаты [4]

Ангиография, чрескожное коронарное вмешательство (радиальным доступом) [4]

Биопсия грудных или подмышечных лимфоузлов (тонкоигольная аспирация) [4]

Блокада периферических нервов (поверхностная, место возможного повреждения 
сосудов можно сдавить) [4]

Промежуточный риск

Реваскуляризация артерий нижних конечностей (бедренная, подколенная, больше-
берцовая) [4]

Реконструкция глубоких вен нижней конечности [4]
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Гистерэктомия [4]

Эндоваскулярная окклюзия ушка левого предсердия (с применением устройства 
WATCHMAN)

Ангиография, чрескожное коронарное вмешательство (бедренным доступом) [4]

Открытая репозиция и внутрикостная фиксация при переломе костей нижней конеч-
ности [4]

Сложные стоматологические вмешательства (экстрация ≥3 зубов, установка имплан-
тов) [4]

Биопсия легких (чрескожная) [4]

Дренирование грудной полости большим дренажем [4]

Блокада периферических нервов (глубокая, место возможного повреждения сосудов 
невозможно сдавить) [4]

Высокий риск

Вмешательства на органах с богатой васкуляризацией, таких как почки, печень, селе-
зенка [3]

Большие хирургические вмешательства с большим повреждением тканей (напри-
мер, при онкологических вмешательствах, артропластика суставов, реконструктивная 
хирургия) [3]

Резекция кишки [3]

Хирургические вмешательства на сердце, внутричерепная и спинальная хирургия 
(тяжелые клинические последствия при развитии кровотечений) [3]

Урологические вмешательства и процедуры (биопсия почки, нефрэктомия) [38]

Абдоминальные оперативные вмешательства на сосудах брюшной полости открытым 
доступом [4]

Окклюзия ушка левого предсердия (с использованием трансперикардиальной петли 
LARIAT)

Люмбальная пункция [4]

Экстракция элктродов электрокардиостимулятора/кардиовертера-дефибриллятора [4]

Нейроаксиальная блокада (спинальная, эпидуральная) [4]

Большинство оперативных вмешательств длительностью более 45 мин [36]

Неопределенный риск

Биопсия пищевода [4]

Перикардиоцентез [4]

Приложение 3. Памятка для пациентов, принимающих 
варфарин 

Введение 
Прием препарата осуществляется ежедневно 1 раз в сутки в одно и 

то же время вечером.
• Не рекомендуется прием вместе с пищей.
• Можно принимать натощак.
• Препарат может назначаться на неограниченный срок. Курс лече-

ния назначает Ваш лечащий врач.
Пациенты, принимающие варфарин, должны находиться под стро-

гим наблюдением. Вам потребуется регулярно и достаточно часто сда-
вать кровь на анализ, особенно в начале лечения. Так же Вы должны 
быть внимательны к себе и аккуратно выполнять все рекомендации 
Вашего врача.

Начало приема нового препарата, особенно предназначенного для 
длительного приема, может доставить Вам некоторые неудобства. Дан-
ные рекомендации помогут Вам получить более полную информацию о 
препарате и ответить на основные вопросы. Пожалуйста, найдите вре-
мя внимательно изучить информацию, предоставленную Вам.

Очень важно, чтобы Вы всегда оставались на связи с Вашим леча-
щим врачом. Доктор должен быть уверен, что сможет связаться с Вами 
в любое время. Вы можете дать номер телефона кого-то из близких, кто 
всегда сможет разыскать Вас и передать рекомендации врача.

Проведение терапии варфарином может спасти Вашу жизнь и здо-
ровье, но требует повышенного внимания и обязательного выполнения 
рекомендаций врача.

• Ваш доктор может ответить на все Ваши вопросы.
• Прочитайте информацию, предоставленную Вам внимательно.
• Держите данную брошюру в месте, где Вы легко сможете ее найти.
• Вы всегда должны быть «на связи» с Вашим врачом
При возникновении любых вопросов следует обратиться к Вашему 

лечащему врачу
Зачем Вам нужен Варфарин
Варфарин — препарат, который предотвращает образование у Вас 

тромбов и помогает улучшить кровообращение в органах и тканях. 
Препарат относится к группе антикоагулянтов. «Анти» значит «про-
тив», «коагуляция» значит «свертывание». То есть препарат направлен 
против свертывания крови. Повышенное свертывание крови может 
привести к серьезным последствиям для Вашего здоровья, таким, как 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, 
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тромбоз легочных артерий, тромбоз артерий и вен нижних конечно-
стей и пр.

• Варфарин оберегает вашу кровь от образования тромбов
• Улучшает кровообращение в органах и тканях
• Варфарин Вам назначен для лечения
Как принимать Варфарин
Пожалуйста, принимайте Ваши лекарства как назначено врачом. 

Необходимая доза варфарина для каждого человека разная. Подбор 
дозы происходит путем контроля свертывающей системы крови по 
значению МНО, строго под наблюдением врача. Назначенная Вам доза 
может меняться в зависимости от значения МНО. Препарат следует 
принимать в одно и то же время, лучше вечером.

Варфарин можно принимать одновременно с другими лекарствами. 
Никогда на изменяйте дозу самостоятельно и не принимайте двой-
ную дозу! Если Вы забыли принять препарат, примите его, как только 
вспомнили. О пропуске приема препарата сообщите врачу на приеме. 
Если Вы не можете вспомнить, принимали ли Вы препарат сегодня, 
пропустите дозу, и начните прием препарата со следующего дня, как 
было предписано.

Чтобы быть уверенным, что Вы приняли варфарин, мы рекоменду-
ем Вам вести дневник, особенно на начальных этапах лечения.

• Не пропускайте прием препарата!
• Не принимайте препарат в двойной дозе!
• Принимайте варфарин вечером, в одно и то же время.
• Препарат можно принимать с другими лекарствами или во время 

еды.
• Назначенная Вам доза варфарина может меняться в зависимости 

от значения МНО.
Как контролировать лечение
Дозу варфарина Вам подбирает врач по результатам МНО. Этот 

тест показывает как быстро свертывается Ваша кровь, таким образом, 
доктор определят нужно ли менять дозу варфарина для Вас. Если Ваш 
показатель МНО сильно повышается, то появляется риск развития 
кровотечений. Если показатель МНО низкий, то повышается риск об-
разования тромбов.

Удерживать Вашу кровь в пределах определенных значений МНО, 
значит поддерживать правильный баланс Вашей свертывающей систе-
мы. Это похоже на поддержание равновесия весов. Только когда «весы» 
находятся в равновесии, препарат работает правильно и помогает Вам 
бороться с тромбами.

В первое время начала приема варфарин, кровь на анализ придет-
ся сдавать достаточно часто, но по мере того, как Вам будет подобрана 
индивидуальная доза препарата, частота анализов уменьшиться. По-
скольку подбор дозы препарата напрямую зависит от показателя МНО, 
то очень важно, чтобы Вы явились для очередного анализа в строго на-
значенное время.

Явки для осмотра, назначенные Вашим лечащим Врачом строго 
обязательны!!!

Как заботиться о своей безопасности
Побочные эффекты при приеме варфарина развиваются не так ча-

сто. Большинство из них связано с повышенной кровоточивостью. 
Чтобы снизить риск развития кровотечений, Ваши значения МНО 
должны оставаться в определенных для Вас пределах. Небольшие кро-
вотечения могут появляться, даже если Ваш уровень МНО не выходит 
за рекомендованные значения.

Например, Вы можете заметить небольшие синяки или повышен-
ную кровоточивость десен. Некоторые люди замечают сухость кожи 
или проблемы с волосами, но это бывает очень редко и проходит со 
временем. Если Вы чувствуете что-либо, что на Ваш взгляд, может быть 
связано с приемом варфарина, пожалуйста, сообщите Вашему доктору.

Легкие кровотечения — могут появляться время от времени:
• Кровоточивость десен при утреннем туалете
• Беспричинные носовые кровотечения
• Беспричинное появление небольших синяков
• Кровотечение после небольшого ранения, которое не останавли-

вается несколько минут
• Менструальные кровотечения, которые чуть обильнее, чем обычно
• Любая серьезная травма может быть опасна для Вас длительным 

кровотечением! Обратитесь за помощью!

ВАШИ ДЕЙСТВИЯ ПРИ ПОЯВЛЕНИИ ПРИЗНАКОВ ПОВЫ-
ШЕННОЙ КРОВОТОЧИВОСТИ:

• Сообщить Вашему лечащему врачу. Дальнейшие действия для Вас 
определит врач с учетом Вашей истории болезни и сопутствующей те-
рапии.

• При появлении признаков серьезного кровотечения или потери 
сознания следует немедленно вызвать Скорую помощь!

• Обязательно сообщить приехавшей бригаде, что Вы принимаете 
варфарин!

• Всегда сообщайте любому медицинскому работнику, к которому 
Вы обратились, о том что Вы принимаете Варфарин!
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• Большие кровотечения — при их возникновении позвоните Ваше-
му врачу или вызовите скорую помощь!

• Черный (дегтеобразный) цвет стула
• Розовый или красный цвет мочи
• Обильные кровотечения из носа или десен (в т. ч. при чистке зу-

бов)
• Необычно обильные или продолжительные выделения при мен-

струации
• Большие синяки или припухлости на теле, возникающие без ви-

димой причины
• Любые значительные изменения в самочувствии и здоровье
• Появление темных пятен на бедрах, брюшной стенке, молочных 

железах
• Длительные кровотечения из мелких ран и порезов, более 10 минут
• Появление одышки, сердцебиения, боли в груди
• Головокружение, затруднение речи
• Нарушение зрения
При ухудшении самочувствия — обсудите с Вашим доктором воз-

можное лечение!
Когда Вы принимаете варфарин с другими препаратами, это мо-

жет изменить действие как варфарина, так и других лекарств. Поэтому 
очень важно, чтобы Ваш доктор знал какие лекарства Вы принимаете, 
включая биологические добавки и травяные сборы.

Препараты из группы аспирина и других обезболивающих могут 
усилить действие варфарина, что может привести к развитию кровоте-
чений. Не стоит принимать аспирин без предварительного согласова-
ния его приема с Вашим врачом. Если Вы все-таки примете аспирин, 
его суточная доза не должна быть больше 325 мг.

В качестве легкого обезболивающего на фоне лечения варфарином 
лучше использовать парацетамол!

Препараты некоторых лекарственных растений также могут как уси-
ливать эффект варфарина: например, гинкго (Билобил, Мемоплант), 
чеснок, дягиль лекарственный, папайя, шалфей. Усиливать действие 
варфарина может хинин, содержащийся в тонизирующих напитках.

• Нельзя одновременно принимать варфарин и любые препараты 
зверобоя или жень-шеня. При этом следует учитывать, что эффект по-
давления действия варфарина может сохраняться в течение еще 2 не-
дель после прекращения приема препаратов зверобоя. В случае, если 
Вы принимаете препараты зверобоя или жень-шень, отмените их, со-
общите врачу.

• Все препараты, которые Вы будете принимать совместно с варфа-
рином, должны быть согласованы с Вашим лечащим врачом!

• Всегда сообщайте о том, что Вы принимаете варфарин при назна-
чении Вам новых лекарств!

Диета при приеме Варфарина
Варфарин действует на свертываемость крови через витамин К, ко-

торый в разных количествах содержится в пище. Максимальное коли-
чество витамина К содержится в зеленых листовых овощах и травах.

Не нужно избегать продуктов с высоким содержанием витамина К! 
Питание должно быть полноценным!

Следует следить, чтобы не было значительного изменения рациона 
питания, например, в зависимости от сезона.

Наиболее важно при приеме варфарина продолжать есть то, что вы 
обычно едите, не внося каких-либо серьезных изменений в вашу диету 
без предварительного согласования с Вашим лечащим врачом.

Не следует вступать в интенсивную программу похудения во время 
приема варфарина.

 
Не следует добавлять в вашу диету новые витамины или биодобавки 

без предварительного согласования с врачом.
Если Вы значительно увеличите употребление пищевых продуктов, 

богатых витамином К на фоне подобранной стабильной дозы варфари-
на, это может сильно ослабить его действие и привести к образованию 
тромбов!

Максимальное количество витамина К (3000–6000 мкг/кг) содер-
жится темно-зеленых листовых овощах и травах (шпинат, петрушка, 
зеленая капуста), а в зеленом чае до 7000 мкг/кг; промежуточное коли-
чество (1000–2000 мкг/кг) — в растениях с более бледными листьями 
(белокочанная капуста, салат, брокколи, брюссельская капуста). Зна-
чительное количество витамина К содержится в бобовых, майонезе (за 
счет растительных масел). Жиры и масла содержат разное количество 
витамина К (300–1000 мкг/кг), больше его в соевом, рапсовом, оливко-
вом маслах. Содержание витамина К в молочных, мясных, хлебобулоч-
ных изделиях, грибах, овощах и фруктах, черном чае, кофе — низкое 
(не более 100 мкг/кг). Прием поливитаминов, содержащих витамин К, 
может ослабить действие Варфарина. Регулярное употребление ягод и 
сока клюквы может усилить действие Варфарина.

Содержание витамина К* в продуктах (мкг/100 г):
Говяжья печень . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93
Сыр. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
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Сливочное масло . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
Яйцо . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
Соевое масло. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 193
Брокколи. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 175
Капуста. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125
Салат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129
Кресс-салат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200
Кочанный салат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
Шпинат . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 415
Цветная капуста. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
Зеленые томаты . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
Фасоль.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
Огурцы, цуккини. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
Картофель . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
Зеленый чай. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 712

Примечание:* суточная потребность в витамине К — 0,031,5 мкг/кг/
сут (до 105 мкг/сут).

Как прием Варфарина может изменить Вашу жизнь
Оставайтесь активными! Вы можете заниматься спортом и любимы-

ми занятиями, но Вам необходимо снизить риск возникновения травм. 
Спортивные упражнения очень важны для Вашего здоровья. Если Вы 
можете легко пораниться, то выберите другой вид спорта или соблю-
дайте повышенные меры безопасности. Например, если вы любите ве-
лосипед, всегда надевайте шлем и защитную амуницию.

Оставьте Вашу диету прежней! Соблюдайте баланс овощей.
Алкоголь может повлиять на работу варфарина, но это не значит, 

что Вы должны исключить весь алкоголь. Вы вполне можете позволить 
себе пару бокалов вина на ужин или 50-70гр крепкого алкоголя в день. 
Но не следует принимать алкоголь в больших количествах, так как это 
может иметь серьезные последствия!

При наличии проблем с артериальным давлением нужен его регу-
лярный контроль и поддержание на оптимальном для Вас уровне!

Нельзя самостоятельно резко прерывать лечение варфарином! Лю-
бые вопросы об отмене препарата решайте совместно с Вашим врачом!

ЧЕГО НУЖНО ИЗБЕГАТЬ:
• Занятий травматичными видами спорта, где возможны удары, 

ушибы, падения.

• Внутримышечных уколов. При амбулаторном лечении в большин-
стве случаев можно подобрать лекарства для приема внутрь.

• Повторного приема лекарства в течение одного дня. Если Вы не 
помните, принимали ли сегодня варфарин — пропустите прием.

Приложение 4. Стандартный операционный прото-
кол безопасного применения антикоагулянтов в стацио- 
наре

Процесс применения АК

Чтобы сделать процесс применения АК более безопасным и эффек-
тивным, международные руководства по управлению антикоагулянт-
ной терапией [1, 7] предлагают выработать единые требования к следу-
ющим этапам данного процесса:

1. Оценка целесообразности и возможности проведения терапии 
АК.

2. Назначение АК.
3. Получение и хранение АК, непосредственное введение/выдача 

АК пациенту.
4. Клинический и лабораторный мониторинг во время применения 

АК.
5. Обучение пациентов и выписка из стационара.

1. Требования к лечащему врачу

1.1. До назначения и при поступлении пациентов, 
уже получающих АК

1. Проверить наличие АК в списке постоянно принимаемых лекар-
ственных средств в сигнальной информации по пациенту.

2. Документировать показание к назначению АК в дневниковой за-
писи истории болезни (ИБ) в день назначения.

3. Документировать в поле диагноза показание для применения ан-
тикоагулянта в виде соответствующей нозологии в электронной исто-
рии болезни.

4. Если пациент уже получает АК, в дневниковой записи ИБ указать 
время последнего приема.

5. Убедиться в отсутствии противопоказаний, документировать 
имеющиеся противопоказания в дневнике ИБ.
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6. Оценить риск кровотечений и документировать его в дневнике 
ИБ. Способ оценки риска кровотечений на усмотрение лечащего врача.

7. Провести необходимый минимум лабораторных исследований:
7.1. Общий клинический анализ крови для оценки исходных по-

казателей уровня эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, тромбо-
цитов.

7.2. Функциональные пробы печени: билирубин (прямой, не-
прямой), АЛТ, АСТ.

7.3. Коагулограмма для оценки исходного состояния системы ге-
мостаза (обязательные показатели МНО, АЧТВ).

7.4. Уровень сывороточного креатинина с расчетом клиренса кре-
атинина. Зафиксировать в дневнике полученное расчетное значение 
клиренса креатинина. Если в ИБ нет данных о весе пациента и нет 
возможности его взвесить, то для расчета КК необходимо использо-
вать приблизительный вес пациента (указать), а при невозможности 
оценки приблизительного веса использовать скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), рассчитанную по формуле MDRD.
8. Учитывать особенности применения различных АК, включая 

противопоказания, соблюдать необходимые мероприятия перед на-
значением АК.

1.2. Во время применения АК
1.2.1. При назначении любого АК:
1. Выбор АК и режима дозирования проводится в соответствии с имею-

щимся показанием и индивидуальными особенностями пациента.
2. Перед назначением АК необходимо учесть клинически значимые 

межлекарственные взаимодействия с использованием инструкций по 
медицинскому применению и/или интерактивных сервисов проверки 
на межлекарственные взаимодействия списка применяемых лекарств. 
Выбор способа проверки — на усмотрение лечащего врача.

3. Запись в листе назначений должна содержать следующую обяза-
тельную информацию об АК:

• международное непатентованное название или торговое название; 
• разовая доза;
• кратность применения;
• путь введения.
Например: эноксапарин 60 мг 2 раза в сутки подкожно, или
Клексан 60 мг 2 раза в сутки подкожно, или
эноксапарин (Клексан) 60 мг 2 раза в сутки подкожно.
4. Ежедневно проводить клинический мониторинг состояния паци-

ента с целью выявления:

• изменений, требующих коррекции режима терапии АК (появле-
ние факторов, усугубляющих риск тромбоза или кровотечения);

• признаков развития кровотечения (слабость, головокружение, блед-
ность, рвота «кофейной гущей», черный стул, моча цвета «мясных помоев»).

5. При появлении клинических признаков развития кровотечения 
лечащий врач должен назначить необходимые лабораторные анализы 
для подтверждения развития кровотечения.

6. В направлении на коагулограмму указывать факт приема пациен-
том НФГ, НМГ, варфарина, дабигатрана. Для НФГ, НМГ и дабигатрана 
дополнительно указать время последнего приема.

7. Не допускается увеличение дозы препарата в случае пропуска его 
приема.

1.2.2. При назначении прямых оральных антикоагулянтов 
(дабигатрана, ривароксабана, апиксабана), НМГ, фондапа-
ринукса:

1. При значимом изменении уровня креатинина — повторный рас-
чет КК. При необходимости — смена АК и/или коррекция режима до-
зирования АК.

1.2.3. При назначении НМГ:
1. При применении НМГ контроль тромбоцитов не реже 1 раза в 

7 дней.
2. При применении терапевтических доз НМГ не позднее 48 ч рас-

смотреть возможность перехода на пероральные антикоагулянты.
3. При применении терапевтических доз НМГ более 5 дней обосно-

вать в дневнике продолжение терапии НМГ.

1.2.4. При назначении варфарина:
1. В первый день назначения указать в дневнике терапевтический 

диапазон МНО. 
2. Указать в листе назначений рекомендуемое время приема варфа-

рина — 17:00-18:00.
3. Контроль МНО и коррекция дозы варфарина в соответствии с ут-

вержденным протоколом.

1.2.5. При назначении в/в инфузии НФГ:
1. Использовать только одну стандартную концентрацию раствора 

НФГ — 50 000 МЕ/50 мл.
2. Указывать скорость инфузии в МЕ/ч, дополнительно можно ука-

зать скорость в мл/ч.
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3. При применении НФГ более 5 дней контроль тромбоцитов каж-
дые 2–3 дня с 4 по 14 день или до завершения терапии (в зависимости 
от того, что наступит раньше) [7].

4. Мониторинг АЧТВ и коррекция скорости инфузии НФГ согласно 
протоколу

5. Контроль АЧТВ 
– при непрерывной в/в инфузии НФГ контроль АЧТВ следует про-

водить каждые 4 ч с последующим увеличением или снижением ско-
рости инфузии до достижения целевого уровня АЧТВ. В дальнейшем 
следует определять АЧТВ каждые 6 ч [48].

– при применении НФГ для лечения ТЭЛА контроль АЧТВ и кор-
рекцию скорости инфузии следует проводить через 4-6 ч после болюс-
ного введения НФГ, затем через каждые 3 ч после каждого изменения 
скорости инфузии. При достижении целевого уровня АЧТВ контроль 
АЧТВ проводить 1 раз в 24 ч [47].

1.2.6. При назначении новых лекарственных средств
1. Контролировать лекарственное взаимодействие с АК при назна-

чении любого нового ЛС.
2. По возможности избегать назначения НПВС, значительно повы-

шающих риск кровотечения; для обезболивания целесообразно приме-
нять парацетамол (Перфалган) или трамадол, либо их комбинацию при 
неэффективности монотерапии.

По возможности, избегать в/м применения ЛС, так как лечебные 
дозы АК повышают риск развития гематом в области инъекций.

На фоне лечения варфарином контроль МНО проводится при на-
значении или отмене ЛС, которое может повлиять на фармакокинети-
ку варфарина, а также изменении диетического стола.

1.3. При выписке
1. Информировать пациента о следующем:
• необходимость приема АК;
• имеющиеся показания для применения АК;
• режим дозирования (кратность и разовая доза);
• ожидаемая длительность терапии АК;
• риски, связанные с несоблюдением рекомендаций по примене-

нию АК;
• симптомы и признаки кровотечений и тромбозов.
В случае длительной терапии пероральными АК пациенту объясняют:
• правила хранения и приема АК;
• действия при пропуске приема АК;

• взаимодействие АК с пищей;
• важность соблюдения рекомендаций по контролю лабораторных 

показателей.
2. В заключительном диагнозе указать нозологию, по поводу кото-

рой назначалась терапия АК.
3. В выписном эпикризе указать периодичность контрольных амбула-

торных посещений. Периодичность на усмотрение лечащего врача.
4. В ИБ делают отметку об информировании пациента или род-

ственников (при согласии пациента): «Пациенту назначен антикоа-
гулянт [международное непатентованное название (торговое название)] 
в дозе [указать разовую дозу] [указать кратность] раз в день [указать 
путь введения]. Назначение согласовано с пациентом. На руки выдана 
памятка».

Например, «Пациенту назначен апиксабан (Эликвис) в дозе 5 мг 2 раза 
в день перорально. Назначение согласовано с пациентом. На руки выдана 
памятка».

5. В выписном эпикризе в списке рекомендуемой лекарственной те-
рапии на амбулаторный этап для всех АК следует указать:

• Название препарата, предпочтительно в формате «международное 
непатентованное название (Торговое название)»;

• Разовую дозу в весовых или объемных единицах измерения (мг 
или мл);

• Кратность применения;
• Путь введения;
• Длительность применения. Если АК назначен на определенный 

срок, то предпочтительно указать день отмены АК;
• Меры контроля эффективности и безопасности терапии (если тре-

буется).
6. Для НМГ, фондапаринукса, прямых оральных антикоагулянтов 

следует указать периодичность контроля креатинина с расчетом КК. 
Интервал проверки в месяцах = КК/10 (если КК = 40 мл/мин, то кре-
атинин с расчетом КК следует проверять не реже 1 раза в 4 мес). На-
пример, «Контроль уровня креатинина и клиренса креатинина через 
[указать количество месяцев] месяцев с последующей коррекцией дозы 
препарата при необходимости».

2. Требования к среднему медицинскому персоналу

2.1. На этапе подготовки, введения/выдачи АК пациенту
1. Учет врачебных назначений. Устные назначения врача по приме-

нению АК допускаются только в экстренных случаях. При этом мед-
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сестра должна документировать в журнале назначений/листе назначе-
ния реанимации следующую информацию: время назначения, Ф. И. О. 
врача, текст назначения.

2. При получении лекарственных препаратов старшая сестра про-
веряет АК на соответствие требованию, срок годности, целостность 
упаковки. Хранить АК следует в определенном месте шкафа, предна-
значенном для этого класса препаратов.

3. При передаче на пост проводится повторная проверка срока год-
ности и целостность упаковки АК.

4. При заполнении листа назначений медсестра сверяет назначения 
врача в дневниковой записи или первичном осмотре. Следует проверить:

• ФИО пациента, дату рождения;
• название, форму, дозу АК;
• время и путь введения;
5. Для исключения ошибок в идентификации пациента при разда-

че пероральных АК, проведении инъекций и инфузий парентеральных 
АК медсестре следует устно верифицировать пациента — спросить фа-
милию, имя, отчество, дату рождения и сверить с информацией в жур-
нале назначений.

6. В случае несвоевременного выполнения назначений АК в журна-
ле передачи дежурств отмечать отклонения в режиме терапии.

7. Общее количество введенного за предыдущие сутки гепарина 
регистрировать в журнале работы медицинской сестры на посту или в 
карте интенсивной терапии при нахождении пациента в отделении ре-
анимации.

2.2. При заборе крови на коагулограмму
1. Забор крови на стандартную коагулограмму проводить утром на-

тощак в одно и то же время (8:00-10:00).
2. Маркировать пробирки сразу после забора материала, используя 

не менее двух идентификаторов пациента (фамилия и инициалы паци-
ента, номер ИБ).

3. В направлении на коагулограмму указывать:
• время забора крови;
• фамилию и инициалы лечащего врача, направившего на исследо-

вание;
• факт приема варфарина, дабигатрана (Прадаксы) или НФГ;
• Ф. И. О. пациента и дата рождения (двойная идентификация па-

циента).
4. При получении сообщения о критических значениях лабораторных 

тестов зарегистрировать в журнале работы медицинской сестры на посту 

содержание информации, время ее получения, фамилию врача, которому 
была передана информация, и время передачи информации.

3. Требования к сотрудникам лаборатории

3.1. При получении материала:
1. Документировать время получения материала на анализ.
2. Проверить наличие двойной идентификации пациента при мар-

кировке пробирок.
3. Зафиксировать нарушения маркировки в лабораторной инфор-

мационной системе (ЛИС).
4. Документировать время получения результатов анализа.

3.2. Регистрация материалов и информирование о критических 
значениях

1. Регистрировать результаты коагулограммы в ЛИС не позднее 4 ч 
от момента забора крови.

2. Информировать о критических значениях лабораторных тестов, 
в том числе:

• МНО ≥ 3,5;
• снижение тромбоцитов <100×103/мкл или более 50 % от макси-

мального в данную госпитализацию;
• АЧТВ более 80 сек.
3. Информирование о критических значениях лабораторных тестов 

должно быть выполнено максимально быстро, не позднее 30 мин с мо-
мента получения результатов теста, и включать следующие обязатель-
ные элементы:

• сообщить информацию лечащему врачу/дежурному врачу. При не-
возможности сообщения лечащему врачу, сообщить заведующему от-
делением, при невозможности сообщения заведующему — на пост;

• документировать факт сообщения в журнале, включая время и фа-
милию принимающего. 

4. Ответственным за передачу критических результатов лаборатор-
ных тестов и ведение журнала является заведующий лабораторией.
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4. Индикаторы соблюдения протокола применения АК

4.1. Для всех антикоагулянтов

4.1.1. Документирование показания в диагнозе в первый 
день назначения АК

Название Документирование показания в диагнозе первый день назначения АК

Числитель Пациенты, которым в первый день назначения антикоагулянтной 
терапии в стационаре в диагноз внесено показание. Анализируется 
последний диагноз на день первого назначения из раздела «Диа-
гнозы» электронной истории болезни.
Факт назначения регистрируется при наличии одной из следую-
щих нозологий в соответствии с МКБ-10:

I48 Фибрилляция и трепетание предсердий

I48.1 Фибрилляция предсердий более 48 часов

I48.2 Пароксизмальная фибрилляция предсер-
дий менее 48 часов

I80.1 Флебит и тромбофлебит бедренной вены

I80.2 Флебит и тромбофлебит других глубоких 
сосудов нижних конечностей

I87.0 Постфлебитический синдром

Z95.2 Наличие протеза сердечного клапана

I26 Легочная эмболия

I26.0 Легочная эмболия с упоминанием об 
остром легочном сердце

I26.9 Легочная эмболия без упоминания об 
остром легочном сердце

Анализ формулировки в клиническом диагнозе на предмет соот-
ветствия указанным нозологиям на усмотрение эксперта, прово-
дящего анализ.

Знаменатель Все пациенты, включенные в мониторинг.

Вариации инди-
катора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, раз-
бит по отделениям

4.1.2. Документирование показания для АК в выписном 
эпикризе

Название Документирование показания для АК в выписном эпикризе

Числитель Пациенты, которым показано применение АК после выписки и в 
клиническом диагнозе в выписном эпикризе документировано по-
казание. 
Факт назначения регистрируется при наличии одной из следующих 
нозологий в соответствии с МКБ-10:

I48 Фибрилляция и трепетание предсердий

I48.1 Фибрилляция предсердий более 48 часов

I48.2 Пароксизмальная фибрилляция предсердий менее 48 
часов

I80.1 Флебит и тромбофлебит бедренной вены

I80.2 Флебит и тромбофлебит других глубоких сосудов ниж-
них конечностей

I87.0 Постфлебитический синдром

Z95.2 Наличие протеза сердечного клапана

I26 Легочная эмболия

I26.0 Легочная эмболия с упоминанием об остром легочном 
сердце

I26.9 Легочная эмболия без упоминания об остром легочном 
сердце

Анализ формулировки в клиническом диагнозе на предмет соответ-
ствия указанным нозологиям на усмотрение эксперта, проводящего 
анализ.

Знаменатель Все пациенты, включенные в мониторинг, которым показано при-
менение АК после выписки.

Вариации 
индикатора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, разбит 
по отделениям
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4.1.3. Полнота рекомендаций по терапии АК в выписном 
эпикризе

Название Полнота рекомендаций по терапии АК в выписном эпикризе

Числитель Пациенты, которым показано применение АК после выписки и в вы-
писном эпикризе имеется следующая информация:
- название АК;
- режим дозирования;
- длительность применения АК. Длительность терапии должна быть 
определена четко — указан срок терапии или необходимость посто-
янного приема.
- мониторинг эффективности и безопасности применения АК. Для 
варфарина должна быть указана необходимость периодического кон-
троля МНО с указанием периодичности по усмотрению врача. Для 
НМГ, ПОАК, фондапаринукса должна быть указана необходимость 
периодической оценки функции почек и расчета клиренса креатини-
на с возможной коррекцией режима дозирования.

Знаменатель Все пациенты, включенные в мониторинг, которым показано при-
менение АК после выписки.

Вариации 
индикатора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, разбит 
по отделениям.
Возможные варианты интерпретации полноты указания информации 
об АК: 
- полная (указаны все 3 характеристики);
- неполная (не указан хотя бы 1 элемент);
- не указана.

4.2. Только для ПОАК, НМГ и фондапаринукса

4.2.1. Расчет и документирование КК до назначения АК

Название Расчет и документирование КК до назначения АК

Числитель Пациенты, которым назначались ПОАК, НМГ или фондапаринукс и 
в день назначения в дневнике документирован результат корректного 
расчета клиренса креатинина по формуле Кокрофта-Голта.

Знаменатель Все пациенты, включенные в мониторинг, которым назначались 
ПОАК, НМГ, или фондапаринукс.

Вариации 
индикатора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, разбит 
по отделениям.
Возможные варианты интерпретации факта документирования 
результата расчета КК: 
- рассчитан и документирован;
- неверно рассчитан и документирован;
- не документирован.
Неверность расчета отмечается при разности результатов расчета КК, 
проведенного экспертом и лечащим врачом более чем на 1 целую 
единицу.

4.2.2. Соответствие режима дозирования результату рас-
чета КК согласно инструкциям по медицинскому применению

Название Соответствие режима дозирования результату расчета КК согласно 
инструкциям по медицинскому применению

Числитель Пациенты, получающие ПОАК, НМГ или фондапаринукс, режим 
дозирования которых соответствовал расчетному КК в соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению.

Знамена-
тель

Все пациенты, включенные в мониторинг, которым назначались ПОАК, 
НМГ, или фондапаринукс.

Вариации 
индикатора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, разбит по 
отделениям.

4.3. Только для варфарина

4.3.1. Титрование дозы варфарина

Название Доля пациентов, у которых начата терапия варфарином в данную 
госпитализацию и проводилось адекватное титрование его дозы

Числитель Количество пациентов, у которых начата терапия варфарином в 
данную госпитализацию и проводилось адекватное титрование его 
дозы

Знаменатель Количество пациентов из выборки, у которых начата терапия вар-
фарином в текущую госпитализацию

Вариации инди-
катора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, раз-
бит по отделениям.

5. Индикаторы исхода

5.1. Распространенность кровотечений у пациентов из выбор-
ки, получающих АК

Название Распространенность кровотечений у пациентов из выборки, полу-
чающих АК

Числитель Количество пациентов из выборки, у которых развились кровоте-
чения на фоне АК.

Знаменатель Количество пациентов, включенных в мониторинг

Вариации инди-
катора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, 
разбит по отделениям, потенциальной предотвратимости кровоте-
чений.
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5.2. Распространенность тромбоэмболических осложнений у 
пациентов из выборки, получающих АК 

Название Распространенность тромбоэмболических осложнений у паци-
ентов, получающих АК

Числитель Количество пациентов из выборки, у которых развились тром-
боэмболические осложнения на фоне АК (например, ишеми-
ческие инсульты, внутрисердечные тромбы, тромбозы глубоких 
вен).

Знаменатель Все пациенты из выборки

Вариации индика-
тора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, 
разбит по отделениям, потенциальной предотвратимости тром-
боэмболических событий.

5.3. Распространенность кровотечений у пациентов, прини-
мавших АК в стационаре

Название Распространенность кровотечений у пациентов, принимавших 
АК в стационаре

Числитель Все случаи кровотечений, зарегистрированных в качестве НЛС, 
у пациентов, принимающих АК

Знаменатель Все пациенты за отчетный период, которым назначались АК

Вариации индика-
тора

Индикатор может быть представлен за произвольный пери-
од, разбит по отделениям, потенциальной предотвратимости 
кровотечений.

5.4. Распространенность тромбозов у пациентов, принимав-
ших АК в стационаре

Код

Название Распространенность тромбозов, у пациентов, принимавших АК в 
стационаре

Числитель Все случаи тромбозов, зарегистрированных в качестве НЛС, у 
пациентов, принимающих АК (например, ишемические инсульты, 
внутрисердечные тромбы, тромбозы глубоких вен)

Знаменатель Все пациенты за отчетный период, которым назначались АК

Вариации инди-
катора

Индикатор может быть представлен за произвольный период, раз-
бит по отделениям, потенциальной предотвратимости тромбозов.

Контрольные вопросы
1. Как оценивается функция почек перед назначением АК?
2. Какую информацию об АК необходимо вносить в лист назначений?

3. Как часто следует контролировать уровень тромбоцитов при при-
менениий НМГ?

4. Какие лекарственные препараты следует избегать при примене-
нии АК?

5. Какую информацию об АК необходимо указать в выписном эк-
пикризе?

6. С какой частотой следует контролировать уровень креатинина и 
рассчитывать клиренс креатинина пациенту с клиренсом креатинина 
43 мл/мин, принимающему прямой пероральный антикоагулянт рива-
роксабан?

7. При каких критических значениях коагулограммы сотрудник ла-
боратории должен информировать лечащего врача?
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