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Резюме 
В настоящее время при назначении антикоагулянтной терапии больным фибрилляцией предсердий следует отдавать предпочтение прямым 
оральным антикоагулянтам (ПОАК) в связи с их более низким, чем у варфарина, потенциалом взаимодействий и риском кровотечений. 
Однако в отсутствие стандартизированных лабораторных тестов и специфического антидота (кроме дабигатрана) назначение и контроль 
терапии ПОАК остаются проблемой для врачей и пациентов. Настоящий обзор посвящен проблемам оценки лабораторной активности 
ПОАК, показаний и перспектив ее использования. Рутинные коагуляционные тесты, включая определение активированного частичного 
тромбопластинового времени, протромбинового и тромбинового времени при терапии ПОАК не рекомендованы. В настоящий момент 
существуют специфические коагуляционные тесты (определение анти-Ха фактора активности для апиксабана/ривароксабана и разведенное 
тромбиновое время для дабигатрана), которые позволяют судить о присутствии препарата в крови. В соответствии с современными 
рекомендациями данные тесты следует использовать только для оценки концентрации антикоагулянта, но не для корректировки доз и 
принятия решения о времени отмены ПОАК перед инвазивным вмешательством. Тем не менее наиболее актуальным является вопрос 
определения концентрации ПОАК при проведении инвазивных вмешательств, потребность в которых только увеличивается с возрастом. 
Также возможными дополнительными факторами, которые могут изменять биодоступность и фармакокинетику ПОАК и приниматься во 
внимание при оценке лабораторной активности, являются хроническая болезнь почек, печеночная недостаточность, низкая или избыточная 
масса тела. Применение специфических коагуляционных тестов среди особой категории больных, подвергаемых плановым и срочным 
операциям (с хронической болезнью почек, низкой или избыточной массой тела, почечной недостаточностью), является перспективным. 
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Abstract 
Currently, direct oral anticoagulants (DOACs) should be preferred when prescribing anticoagulant therapy to atrial fibrillation 
patients because of their lower potential for interactions and risk of bleeding than warfarin. However, in the absence of standardized 
laboratory tests and a specific antidote (except dabigatran), prescribing and monitoring DOAC therapy remains a challenge for 
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clinicians and patients. The present review focuses on the problems of DOAC laboratory evaluation, indications, and prospects for 
its use. Routine coagulation tests including activated partial thromboplastin time, prothrombin time and thrombin time are not 
recommended for DOAC therapy. Currently, there are specific coagulation tests (anti-Xa activity factor determination for apixaban/
rivaroxaban and diluted thrombin time for dabigatran) that allow judging the presence of the drug in the blood. According 
to current recommendations, these tests should be used only to assess anticoagulant concentrations and not to adjust doses and 
decide on the timing of withdrawal before invasive intervention. Nevertheless, the issue of determining DOAC concentration during 
invasive interventions, the need for which only increases with age, is most relevant. Also a possible additional factor that may alter 
the bioavailability and pharmacokinetics of DOAC and be taken into account in the evaluation of laboratory activity is the presence 
of chronic renal disease, hepatic insufficiency,  low or excess body weight. The use of specific coagulation tests for patients 
undergoing elective and urgent surgery among special categories of patients (with chronic kidney disease, low or excess body 
weight, renal failure) is promising. 

Keywords: direct oral anticoagulants, coagulation tests, evaluation of DOAC  laboratory activity, invasive interventions, chronic  
kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ 
Назначение пероральной антикоагулянтной 
терапии – краеугольный камень в профи-
лактике тромбоэмболических осложнений 
у пациентов, страдающих фибрилляцией 
предсердий  (ФП). В настоящее время при 
назначении антикоагулянтов рекомендует-
ся отдавать предпочтение прямым ораль-
ным антикоагулянтам  (ПОАК) в связи с их 
достоинствами – лучшим профилем без-
опасности, фиксированной дозировкой, 
меньшим количеством пищевых взаимодей-
ствий. Несомненными достоинствами ПОАК 
также являются быстрое начало, прогнози-
руемое окончание их действия и отсутствие 
необходимости в рутинном лабораторном 
мониторинге. Как правило, антикоагулянты 
назначаются на неопределенно долгий срок, 
в связи с чем высока вероятность возникно-
вения клинических ситуаций, при которых 
встает вопрос о  прекращении антикоагу-
лянтного эффекта препарата. Частота разви-
тия как ФП, так и сопутствующих заболева-
ний, требующих оперативного вмешатель-
ства, увеличивается с возрастом, а техноло-
гии, позволяющие проводить инвазивные 
вмешательства лицам пожилого возраста, 

совершенствуются. Остается ряд невыяснен-
ных вопросов, касающихся оценки эффекта 
ПОАК среди пожилых больных ФП, требую-
щей оперативного вмешательства. 

Целью настоящего обзора является осве-
щение проблемы оценки лабораторной 
активности ПОАК, показаний и перспектив 
ее использования.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ПРЯМЫМИ 
ОРАЛЬНЫМИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ 
НА КОАГУЛЯЦИОННЫЕ ТЕСТЫ 
Рутинные коагуляционные тесты не обеспе-
чивают точной оценки антикоагулянтного 
эффекта ПОАК, однако могут меняться под 
действием ПОАК [1–3].

Протромбиновое время (ПВ) может увели-
чиваться под влиянием ингибитора IIа фак-
тора – дабигатрана. Нормальный показатель 
активированного частичного тромбопла-
стинового времени  (АЧТВ) исключает очень 
высокие уровни при подозрении на передо-
зировку дабигатраном, однако не исключает 
терапевтический уровень препарата в плаз-
ме. Тромбиновое время  (ТВ) в стандартном 
варианте выполнения теста обладает слиш-
ком высокой чувствительностью и даже при 
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субтерапевтических концентрациях даби-
гатрана может быть значительно удлинено. 
Поэтому для определения терапевтических 
концентраций дабигатрана используется 
модифицированный вариант теста – разве-
денное ТВ, в котором исследуемая плазма 
разводится в 10 раз плазмой, не содержащей 
антикоагулянт [4–6].

ПВ может отражать антикоагулянтный 
эффект (в разной степени для разных препа-
ратов) ингибиторов Xа фактора. Нормальный 
показатель ПВ исключает очень высокие 
уровни при подозрении на передозировку 
ривароксабана, но не исключает терапевти-
ческий уровень препарата в плазме и не при-
годен для оценки уровня апиксабана. На ТВ 
ингибиторы фактора Xа не влияют, а  тест 
АЧТВ менее чувствителен к ним, чем ПВ [7–9].

Важно отметить, что рутинные коагуляци-
онные тесты могут изменяться не только под 
действием ПОАК, но и по целому ряду других 
причин, особенно в условиях развития кро-
вотечения и коагулопатии потребления.

Точная оценка антикоагулянтного эффек
та ПОАК осуществляется с помощью исполь
зования специальных тестов: определения 
анти-Ха активности для апиксабана/риваро
ксабана, разведенного ТВ и экаринового теста 
для дабигатрана. 

Отсутствие анти-Ха активности в образ-
цах крови исключает клинически значимые 

уровни лекарств. Разведенное ТВ и экари-
новый тест демонстрируют прямую зави-
симость с концентрациями дабигатрана 
и  подходят для его количественной оцен-
ки. При интерпретации анализа необходимо 
знать время последнего приема ПОАК отно-
сительно времени взятия крови. Максимум 
концентрации ПОАК наблюдается примерно 
через 2–3  ч (±1  ч) после приема препара-
та. Основным практическим ограничени-
ем применения специфических антикоагу-
ляционных тестов является широкий раз-
брос получаемых значений, обусловленный 
коротким периодом полужизни и индивиду-
альными особенностями фармакокинетики. 
Обзор ожидаемых концентраций на пике 
концентрации и перед приемом очередной 
дозы представлен в таблице.

ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ОСТАТОЧНОГО АНТИКОАГУЛЯНТНОГО 
ЭФФЕКТА ПРЯМЫХ ОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ  
ПРИ ХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ
Нет исследований, в которых было бы пока-
зано, что измерение содержания ПОАК 
в плазме или стандартизация дозы на основе 
лабораторных тестов уменьшают риск кро-
вотечений и тромбоэмболий. 

Тем не менее существует ряд ситуаций, 
когда лабораторный контроль необходим 

ТАБЛИЦА. Ожидаемый уровень прямых оральных антикоагулянтов в плазме у больных 
фибрилляцией предсердий (разведенное тромбиновое время, экариновый тест  
для дабигатрана; анти-Ха активность для апиксабана, ривароксабана и эдоксабана) 
TABLE. Expected plasma levels of direct oral anticoagulants in patients with atrial  
fibrillation (diluted thrombin time, ecarin test for dabigatran; anti-Xa activity  
for apixaban, rivaroxaban, and edoxaban) 

Показатель Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан

Ожидаемый диапазон в плазме на пике концентрации 
для стандартной дозы (нг/мл) 64–443 69–321 91–321 184–343

Ожидаемый диапазон в плазме перед приемом 
очередной дозы (trough) для стандартной дозы (нг/мл) 31–225 34–230 31–230 12–137
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для уточнения уровня коагуляции. Потен
циальными показаниями для такого тести-
рования являются чрезвычайные ситуации 
(травма, потребность в экстренном опера-
тивном пособии), плановое хирургическое 
и инвазивное вмешательство, развитие боль-
шого кровотечения, передозировка препара-
том, развитие острой печеночной недоста-
точности, потребность в тромболитической 
терапии при остром ишемическом инсульте.

Ежегодно одному из десяти пациентов, 
получающих ПОАК, требуется проведение 
плановой инвазивной процедуры. Время 
отмены ПОАК, как правило, рассчитывается 
индивидуально, исходя из риска кровоте-
чения, связанного с процедурой, функции 
почек и используемого препарата. 

При этом важно понимать, что рекоменда-
тельными документами определено мини-
мальное время перерыва в приеме ПОАК, 
которое может индивидуально изменяться 
в зависимости от дополнительных факторов 
риска, перечень которых является предме-
том дискуссии. Процедуры с низким риском 
кровотечения безопасно проводить без вре-
менной отмены или после 24-часового пре-
кращения приема ПОАК. Вопрос об отмене 
ПОАК за 24 ч до процедуры с низким риском 
кровотечений необходимо рассмотреть при 
наличии следующих факторов, повышаю
щих плазменные уровни ПОАК: пожилой 
и старческий возраст, масса тела менее 50 кг, 
снижение функции почек.

Процедуры с высоким риском кровотече-
ния требуют временной отмены ПОАК как 
минимум за 48  ч для обеспечения мини-
мального антикоагулянтного эффекта 
во  время операции. Для таких процедур 
продолжительность отмены ПОАК, предло-
женная в текущих рекомендациях, основана 
на  фармакокинетических свойствах препа-
рата и определяется периодом его полувыве-
дения, который зависит от функции почек. 

Крупнейшее на сегодняшний день иссле-
дование PAUSE [10], посвященное общей про-
блеме периоперационного ведения больных, 
получающих ПОАК, представляет собой 
проспективное когортное исследование, 
включившее 3007  пациентов. Средний воз-
раст больных, включенных в исследование, 
составил 72,5  года, и примерно 1/3  пациен-
тов была подвергнута вмешательству с высо-
ким риском кровотечения. Данное исследо-
вание показало, что отмена антикоагулянт-
ной терапии за 48 ч до процедуры с высоким 
риском кровотечений является безопасной. 

Оценивая признаки остаточного анти-
коагулянтного эффекта при отмене ПОАК 
за 36 ч, стоит отметить, что у трети больных 
сохранялись терапевтические концентра-
ции ПОАК. У подавляющего большинства 
пациентов с отменой ПОАК в течение 48  ч 
их концентрация во время операции была 
минимальной или не определялась. Однако, 
как демонстрируют результаты исследова-
ния, реальное время отмены ПОАК до вме-
шательства с высоким риском кровотечений 
было более 48  ч и составило от 63  до 110  ч, 
что в первую очередь отражает обеспоко-
енность врачей в отношении возможности 
развития кровотечений и приводит к удли-
нению времени периоперационной отмены 
антикоагулянта. 

Доля больных, у которых определялась 
остаточная концентрация ПОАК (≥ 30 нг/мл) 
при длительности отмены более чем 48  ч, 
составил 10,0% для апиксабана, 6,3% для 
дабигатрана и 18,0% для ривароксабана. 
Факторами, по мнению авторов, определя-
ющими более длительное сохранение пре-
парата в крови, показали себя возраст, сни-
жение функции почек и печени, а также 
наличие сердечной недостаточности. 

Исследование концентрации риварокса-
бана, дабигатрана и апиксабана (CORIDA) [11] 
было проведено для решения вопроса 
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оптимальной продолжительности отмены 
ПОАК для обеспечения минимального анти-
коагулянтного эффекта во время плановой 
инвазивной процедуры. В это исследова-
ние было включено 422 пациента, имевшие 
показания к терапии ПОАК  (в  95% случаев 
в связи с ФП и высоким риском тромбоэм-
болических осложнений). У 1/4  пациентов 
в анамнезе был инсульт, а у 14% пациентов 
клиренс креатинина был ниже 50  мл/ мин. 
В этом исследовании оценивались: тип 
и  дозировка ПОАК, длительность отмены, 
использование терапии моста, определение 
остаточной концентрации непосредствен-
но перед процедурой. Продолжительность 
отмены ПОАК рассчитывалась как точное 
время от  последнего приема препарата 
до инвазивной процедуры. Средняя про-
должительность отмены ПОАК составила 
66  ч  (в  диапазоне от  1  до  218  ч). Терапия 
моста использовалась среди 35% больных. 
Концентрации ПОАК, измеренные непо-
средственно до инвазивной процедуры, 
варьировали от ≤ 30 до 527 нг/мл; 77% изме-
рений были  ≤  30  нг/мл, и  86% измерений 
были ≤ 50 нг/мл. 

В качестве безопасной концентрации 
ПОАК использовалось значение 30  нг/мл, 
предложенное ISTH  (International Society 
of Thrombosis and Haemostasis) и GIHP (French 
Working Group on Perioperative Haemostasis) 
для операций с высоким риском кровотече-
ния. В случаях, когда концентрация анти-
коагулянта была больше, использовались 
антидоты (идаруцизумаб для дабигатрана). 
Данное исследование продемонстрирова-
ло, что отмена ПОАК сроком 25–48  ч при-
водила к концентрации ПОАК  >  30  нг/мл 
в  38% случаев, а в 7% измерений концен-
трация ПОАК оставалась  >  100  нг/мл. При 
сроке отмены 49–72 ч только у 5% пациентов 
концентрация ПОАК была  >  30  нг/мл и ни 
у одного  >  50  нг/мл. Умеренная почечная 

недостаточность, особенно у пациентов, 
получавших дабигатран, сопутствующая 
антиаритмическая терапия  (амиодароном, 
верапамилом либо дилтиаземом) у пациен-
тов, получавших апиксабан и ривароксабан, 
а также применение терапии моста явились 
независимыми предикторами более высо-
ких остаточных концентраций ПОАК. 

Это исследование на основании про-
веденного ROC-анализа  (Receiver Operator 
Characteristic) показало, что опти-
мальным для снижения концентрации 
ПОАК  ≤  30  нг/ мл со специфичностью 91% 
(95% доверительный интервал   (ДИ): 85–97) 
и чувствительностью 68%  (95% ДИ: 63–73) 
было время отмены ПОАК, равное 54 ч. 

Исследование [12], включившее 478  боль-
ных, получающих ПОАК и подвергнутых 
плановым сердечно-сосудистым операциям 
высокого риска, на основании оценки оста-
точной концентрации ПОАК также проде-
монстрировало безопасность более долгой 
отмены препаратов. Концентрация ниже 
30  нг/ мл у 85% больных была достигнута 
после 4  дней отмены. У оставшихся 15% 
пациентов с уровнем ПОАК в плазме крови 
>  30  нг/ мл операция откладывалась до тех 
пор, пока уровень в плазме не становил-
ся ниже порогового. Такой подход пока-
зал сопоставимый профиль безопасности 
у больных, получавших ПОАК, с пациен-
тами, не получавшими антикоагулянтную 
терапию, однако необходимо принимать 
во внимание, что частота инсульта в тече-
ние 30 дней наблюдения при таком подходе 
составила 2,87%. 

В исследовании [13] изучалась безопас-
ность применения дабигатрана перед пла-
новыми вмешательствами. В исследование 
было включено 118  пациентов, подвергну-
тых процедуре с низким риском кровоте-
чений и  63  – с высоким. Последнюю дозу 
дабигатрана назначали по крайней мере 
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за  24  ч до процедуры с низким риском 
кровотечения и  по крайней мере за 48  ч 
до  процедуры с  высоким риском кровоте-
чения. У пациентов с клиренсом креатини-
на (КлКр) 30–50 мл/мин сроки отмены были 
продлены на 1 день для процедур с низким 
риском кровотечения и 2  дня – с высо-
ким. Средний уровень дабигатрана состав-
лял 13,2  нг/мл  (ИКР 6,0–27,2  нг/мл). Такой 
подход продемонстрировал, что подавля-
ющее большинство больных имело перед 
вмешательством допустимый уровень даби-
гатрана, но из-за небольшого объема выбор-
ки авторы не смогли выявить корреляцию 
между развитием кровотечений и уровнем 
дабигатрана. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА БИОДОСТУПНОСТЬ 
И ФАРМАКОКИНЕТИКУ ПРЯМЫХ 
ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
Несмотря на то что в отличие от варфарина 
межиндивидуальное разнообразие ответа 
на ПОАК не характерно, нельзя полностью 
исключить влияние соматических факто-
ров на их фармакокинетику. Расширение 
объема инвазивной помощи больным ФП, 
число и  возраст которых постоянно возрас-
тает, создает предпосылки поиска клини-
ческих факторов, наличие которых у  боль-
ного может потребовать удлинения време-
ни отмены ПОАК перед инвазивными вме-
шательствами, так как рутинный подход 
не будет столь безопасен. 

Один из самых очевидных факторов – 
нарушение функции почек. Все доступные 
ПОАК частично выводятся почками: даби-
гатран обладает самой высокой степенью 
почечной экскрецией – почти 80% актив-
ного метаболита выводятся таким образом, 
35% у ривароксабана и 25% у апиксабана 
также выводятся через почки [14]. 

По данным субанализа исследования 
RE-LY  [15], функция почек (КлКр) была  
ключевым фактором, определяющим 
концентрацию дабигатрана в плазме; 
умеренная почечная недостаточность 
(КлКр  30–50  мл/ мин) была связана с повы-
шением уровня дабигатрана в 2,29  раза 
в  сравнении с нормальной функцией почек 
(КлКр  >  80  мл/мин). А исследование [16] 
показало, что среди больных, получавших 
апиксабан, тяжелая почечная недостаточ-
ность приводила к  более высокой экспози-
ции препарата. 

Уже упоминавшиеся исследования PAUSE 
и CORIDA [10, 11] также продемонстриро-
вали влияние сниженной функции почек 
на остаточную концентрацию ПОАК. 

Влияние возраста на фармакокинети-
ку дабигатрана связано как со снижением 
функции почек, так и с проявлениями стар-
ческой астении. Субанализ исследования 
RE-LY [15] показал увеличение концентра-
ции дабигатрана на 68% среди пациентов 
старше 75 лет по сравнению с более молоды-
ми больными. Подобное наблюдение было 
сделано в небольшом исследовании [17], изу-
чавшем уровни ПОАК на пике концентрации 
и перед приемом очередной дозы, включило 
в себя 40 больных, получающих дабигатран, 
и 40  больных, получавших ривароксабан. 
Было обнаружено, что возраст оказывает 
значительное влияние на фармакокинетику 
дабигатрана независимо от функции почек, 
тогда как на терапию ривароксабаном вли-
яния обнаружено не было. Уже упоминав
шееся исследование  [16] подобной корреля-
ции для апиксабана не  выявило. 

Низкая масса тела может увеличить дей-
ствие любого ПОАК и, как следствие, повы-
шать риск кровотечения, что нашло свое 
отражение в исследовании RE-LY [18] с даби-
гатраном и как стандартный критерий 
снижения дозы апиксабана. Достоверных 
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данных о влиянии ривароксабана на  без-
опасность среди больных со сниженной 
массой тела нет. 

Печеночная элиминация апиксабана, 
ривароксабана, эдоксабана и дабигатрана 
составляет 75, 65, 50  и 20% соответствен-
но [19]. Небольшие исследования показали 
противоречивые результаты влияния цир-
роза печени на экспозицию ривароксаба
на  [9,  20–22]. Тем не менее наибольшее 
ограничение в назначении ПОАК больным 
с проявлениями печеночной недостаточно-
сти имеются именно при назначении рива-
роксабана: он противопоказан при стадии 
В  и  С по классификации Чайлд – Пью [23]. 
Для апиксабана и дабигатрана ограничени-
ем является стадия С [24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С одной стороны, ПОАК удобнее, так как 
имеют ряд преимуществ перед антагониста-
ми витамина K, но в отличие от последних 
для них нет точного лабораторного теста, 
подтверждающего наличие антикоагулянт-
ной активности, что особенно важно при 
проведении хирургических вмешательств 
с  высоким риском кровотечений, а также 
для больных, имеющих повышенный кли-
нический геморрагический риск.

Существующие на сегодня методы лабо-
раторного контроля антикоагулянтного 
эффекта ПОАК позволяют констатиро-
вать лишь наличие опасных концентра-
ций препаратов, которые делают невоз-
можным введение тромболитиков при 
остром ишемическом инсульте или инфар-
кте миокарда, а также создают трудности 
в   проведении экстренных хирургических 
вмешательств.

Хотя исследование PAUSE показало, что 
использование стандартного протокола 
временной отмены ПОАК связано с низкой 
частотой кровотечений, тем не менее для 
пациентов, подвергающихся вмешательству 
с высоким риском кровотечений, существу-
ет потребность в лабораторных методах, 
позволяющих более точно оценить антикоа-
гулянтную активность. Это особенно важно 
для старых и пожилых пациентов, страдаю
щих хронической болезнью почек или име-
ющих низкую или избыточную массу тела, 
а также больных активным раком. Поэтому 
применение более точных лабораторных 
тестов для данной категории больных пред-
ставляется перспективным.
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