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Управление рисками у коморбидных пациентов с фибрилляцией предсердий: возможности 
эдоксабана

Барбараш О. Л., Кашталап В. В.

Risk management in patients with atrial fibrillation and comorbid conditions: potentialities of edoxaban

Barbarash O. L., Kashtalap V. V.

В обзорной статье представлены современные данные о клинической 
и прогностической значимости, а также о распространенности коморбид-
ной патологии у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП). Обсуждается 
частота выявления артериальной гипертензии, сахарного диабета и хрони-
ческой сердечной недостаточности у пациентов с ФП по данным отечест-
венных и зарубежных регистровых исследований, рандомизированных кли-
нических исследований. Обозначена проблема влияния коморбидности на 
риск развития при ФП эмболических и геморрагических осложнений. 
Представлены возможности нового перорального антикоагулянта — эдо-
ксабана (по результатам исследования ENGAGE AF-TIMI 48), по управлению 
рисками тромбоэмболических и геморрагических событий при ФП в усло-
виях коморбидности. Обсуждены результаты запланированных субанали-
зов исследования ENGAGE AF-TIMI 48, продемонстрировавших сопостави-
мую с варфарином эффективность в профилактике риска эмболических 
осложнений и большую безопасность в отношении развития геморрагиче-
ских событий вне зависимости от наличия у пациентов основных типов 
коморбидности.
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The review article presents current data on the clinical and prognostic significance, 
as well as on the prevalence of comorbidities in patients with atrial fibrillation (AF). 
The prevalence of hypertension, diabetes and heart failure in patients with AF is 
discussed according to the Russian and foreign registry studies, randomized clinical 
trials. The problem of the effect of comorbidity on the risk of embolism and bleeding 
in AF is outlined. Potentialities of a novel oral anticoagulant edoxaban (based on the 
ENGAGE AF-TIMI 48 trial) for managing the risks of thromboembolic and bleeding 
events in AF and comorbidities. Sub-analyzes of the ENGAGE AF-TIMI 48 trial were 
discussed, which demonstrated efficacy comparable to warfarin in the embolism 
prevention and higher safety against bleeding, regardless of the comorbidity profile.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

персистирования этого нарушения ритма. Известно, 
что модификация ФР и контроль за сопутствующими 
патологическими состояниями повышают эффек-
тивность медикаментозных и хирургических методов 
лечения ФП [7]. Достаточно часто коррекция прояв-
лений коморбидности может приводить к  стойкому 
восстановлению синусового ритма. Самыми яркими 
примерами успешного сохранения синусового ритма 
у  пациентов с  выявленной на фоне коморбидности 
ФП являются результаты хирургического лечения 
митрального стеноза, коррекция гипертиреоза, стой-
кий контроль повышения артериального давления 
(АД) и  гипергликемии. В  большом регистровом ис -
следовании ORBIT-AF оценили приверженность 
и эффективность стратегии соблюдения рекомендо-
ванной терапии сопутствующих ФП состояний. 
Выяснилось, что только у 33% пациентов были при-
менены рекомендованные подходы к терапии комор-
бидных состояний. При этом адекватная терапия 
хро нической сердечной недостаточности (ХСН) со -
провождалась снижением у  пациентов с  ФП общей 
смертности (отношение шансов (ОШ) 0,77; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,67-0,89), а  лечение об -
структивного апноэ во сне было ассоциировано со 
снижением риска прогрессирования ФП (ОШ 0,75; 
95% ДИ 0,62-0,9) [8].

Наличие и  выраженность коморбидной патоло-
гии является важным условием, определяющим риск 
 развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО), 
в первую очередь инсульта, а также вероятность раз-
вития геморрагических осложнений. В  практике те  -
рапевта и  кардиолога стало привычным оценивать 
риск развития инсульта по шкале CHA

2
DS

2
-VASc, как 

инструмента определения целесообразности назна-
чения длительной антикоагулянтной терапии. Евро-
пейские рекомендации 2020г сохранили позицию 
абсолютных показаний для применения оральных 
антикоагулянтов (ОАК) у пациентов с ФП при нали-
чии у  мужчин 2 и  более баллов, а  у  женщин  — 3 
и  более баллов [1]. Очевидно, что долговременное 
назначение ОАК показано только коморбидным па -
циентам с ФП. 

Частота выявления коморбидной патологии для 
российских пациентов чрезвычайно высока. Так, по 
данным амбулаторного регистрового исследования 
РЕКВАЗА [9], объединившего наблюдение более чем 
за 3,5 тыс. пациентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией г. Рязани, у 14,4% была выявлена ФП. Все паци-
енты оказались лицами пожилого возраста, и  у  всех 
больных была выявлена какая-либо сердечно-сосу-
дистая патология. При этом сочетание ФП с артери-
альной гипертензией (АГ)  +  ишемическая болезнь 
сердца  +  ХСН зафиксировано у  93,2% пациентов, 
у  21,1% обследованных пациентов ФП сочеталась 
с  сахарным диабетом 2 типа (СД 2). Среднее число 
диагнозов сердечно-сосудистой патологии у больных 

Фибрилляция предсердий (ФП) выявляется у  2-3% 
населения в  развитых странах мира. При этом рас-
ходы на лечение пациентов с этой патологией состав-
ляют более, чем 1% от всего бюджета здравоохране-
ния этих стран [1]. Хорошо известно, что ФП — это 
в большей степени патология пожилых людей, кото-
рая выявляется у одного из десяти человек в популя-
ции в возрасте 80 лет и старше [2]. При этом населе-
ние развитых стран мира характеризуется увеличе-
нием продолжительности жизни: от 13 до 21% на  - 
се  ления европейских стран в настоящее время имеют 
возраст от 65 лет и более [3]. Прогнозируемое в даль-
нейшем старение населения в сочетании с накопле-
нием хронических неинфекционных сердечно-сосу-
дистых заболеваний и факторов риска (ФР) в попу-
ляции в ближайшие годы приведут к значительному 
росту числа пациентов с ФП. Будущая эпидемия ФП 
и ее тяжелые осложнения обусловливают восприятие 
этого нарушения ритма не просто медицинским диа-
гнозом, а  в  качестве самостоятельного социально-
экономического фактора, ограничивающего продол-
жительность и  качество жизни пожилых людей. 

Высокая медико-социальная значимость этой про  - 
блемы, динамическое изменение “портрета” паци-
ента с  ФП, появление новых аргументов в  пользу 
агрессивного диагностического и  медикаментозного 
сопровождения таких пациентов стали предпосыл-
ками к обновлению в 2020г рекомендаций Европей-
ского общества кардиологов по ведению пациентов 
с  ФП [1]. При представлении этих клинических ре -
комендаций на Европейском конгрессе кардиологов 
было подчеркнуто, что “ФП никогда не приходит од -
на”. Как правило, это нарушение ритма развивается 
на фоне других патологических состояний и заболе-
ваний (коморбидности). В связи с этим разработчи-
ками рекомендаций сделан акцент на значимости 
оценки коморбидной патологии у  всех пациентов 
с  ФП. С  одной стороны, оценка коморбидности 
позволяет выявить причину и факторы развития ФП, 
с другой, более точно оценить риск тромбоэмболиче-
ских и  геморрагических осложнений, обосновать 
необходимость назначения длительной антикоагу-
лянтной терапии и  определить степень ее агрессив-
ности [1]. В ряде исследований показано, что комор-
бидность рассматривается как одно из условий реа-
лизации неблагоприятного течения как острого, так 
и  хронического заболевания, в  т. ч. и ФП [4, 5]. Со -
гласно недавним результатам когортного исследова-
ния REGARD-study с участием 28253 пациентов, от -
сутствие у  пациента с  ФП проявлений коморбидно-
сти не приводило к  повышению общего риска ин  - 
сульта на фоне этого нарушения ритма [6]. 

Выявление одного или нескольких заболеваний, 
лежащих в  основе формирования и  прогрессирова-
ния ФП, является залогом эффективного управления 
эмболическими рисками, развивающимися на фоне 
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с  ФП составило 3,9±0,3, что было значимо больше, 
чем у пациентов без ФП — 2,3±0,1 (р<0,001). Данные 
другого российского регистра РЕКУР-ФП [10] пока-
зали, что наиболее частой сердечно-сосудистой 
коморбидностью были: ХСН I-IV функциональных 
классов (ФК)  — 97,65% больных; АГ 1-3 степени  — 
90,95% пациентов; СД 2, который был диагностиро-
ван у 20% пациентов. В этом регистре подтверждена 
высокая частота коморбидности ФП с АГ, ишемиче-
ская болезнь сердца и ХСН — в 99,3% случаев. Отме-
тим, что все три патологии являются независимыми 
ФР инсульта и  самостоятельно входят в  шкалу 
CHA

2
DS

2 
VASc. 

Это объясняет то, что у  большинства пациентов 
с ФП выявляется высокий балл по шкале CHA

2
DS

2
-

VASc. У  96,3% пациентов регистра РЕКУР-ФП [10] 
зарегистрирован высокий риск развития тромбоэм-
болических осложнений. По данным регистра 
РЕКВАЗА, у пациентов с ФП средний балл по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc также оказался крайне высоким 

и составил 4,62±1,57 [9]. В международной наблюда-
тельной программе Gloria AF у 86,1% пациентов был 
выявлен высокий риск развития эмбологенного 
инсульта [11]. Такие цифры подтверждаются и во всех 
рандомизированных клинических исследованиях 
с ФП, и в исследованиях реальной клинической прак-
 тики. Наконец, личный опыт каждого практикую-
щего врача подтверждает, что большинство пациен-
тов с ФП на приеме характеризуются высоким риском 
эмболических осложнений. 

При этом риск развития ТЭО является не един-
ственным риском, который сопровождает пациентов 
с  ФП. Использование традиционных для пациентов 
с ФП лекарственных средств для длительной профи-
лактики ТЭО может ассоциироваться с  развитием 
побочных эффектов, повышающих вероятность 
неблагоприятного исхода заболевания. Длительность 
госпитализации, вероятность развития почечной 
дисфункции и смертельного исхода у пациентов с ФП 
выше, чем у больных без нее [12]. Особенно актуальна 
эта проблема для пациентов пожилого возраста. 
Иллюстрацией этого могут выступать результаты 
наблюдательного исследования [2], продемонстриро-
вавшие 3-летний прогноз пациентов с ФП пожилого 
возраста (средний возраст пациентов составил 78 
лет), принимающих ОАК (88% больных). Авторы 
пришли к  выводу о  том, что вероятность развития 
ишемического инсульта и  большого кровотечения 
у пациентов с ФП невелика — 1,7 и 0,8 на 100 паци-
енто-лет. Однако частота госпитализаций и  смер-
тельных исходов, связанных с несердечными заболе-
ваниями, была крайне высока. Наиболее частая при-
чина госпитализаций была связана с  переломами 
конечностей, обострением хронической обструктив-
ной болезни легких, развитием почечной дисфунк-
ции. Предикторами развития летального исхода были 

возраст и балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc. Эти факты 

позволяют рассматривать ФП как некий интеграль-
ный маркер совокупного прогностического неблаго-
получия пациента и  иллюстрируют необходимость 
мультидисциплинарного подхода к  ведению таких 
больных.

Выбор ОАК для длительной профилактики ТЭО 
у  пациентов с  ФП в  настоящее время основан на 
преимуществах использования прямых перораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК). Прежде всего это оп -
ределяется доказанным более низким риском разви-
тия геморрагических осложнений и  более высокой 
приверженностью пациентов к использованию дан-
ных препаратов, чем антагонистов витамина К 
(АВК), в  связи с  отсутствием необходимости под-
бора доз и  контроля результатов антикоагуляции. 
Клинические наблюдения последних лет позволи- 
ли сформулировать еще один аргумент в  пользу 
ПОАК  — меньшую вероятность развития остеопо-
роза и  переломов костей [13], что наиболее акту-
ально для пожилых пациентов. При этом важно 
оценивать не только соотношение эффективности 
и  безопасности ПОАК в  отношении коморбидных 
пациентов с  ФП, но также и  риск межлекарствен-
ных взаимодействий и  снижение эффективности 
ОАК при изменениях диетических пристрастий. 
В  этом отношении ПОАК также показывают свои 
преимущества над АВК. 

Безусловно, появление в  реальной клинической 
практике еще одного ПОАК значительно расширит 
возможности для оптимизации медикаментозной 
терапии коморбидных пациентов с  ФП. Так, в  Рос-
сийской Федерации готовится к  официальной реги-
страции ПОАК, антагонист Xа — фактора свёртыва-
ния, эдоксабан. Он уже применяется в странах Евро-
пейского союза, США и имеет высокие доказательные 
позиции во всех национальных рекомендациях по 
ФП в этих странах. 

Оценка эффективности и  безопасности эдокса-
бана в  сравнении с  АВК варфарином у  пациентов 
с  ФП изучалась в  крупнейшем среди других ПОАК 
международном рандомизированном клиническом 
исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effective 
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial 
Fibrillation — Thrombolysis in Myocardial Infarction 48), 
в  котором приняли участие 21105 пациентов с  ФП, 
в т. ч. 1151 — из России [14]. Медиана возраста паци-
ентов с ФП была 72 года, 38% — женского пола, сред-
ний балл по шкале CHADS

2
 составил 2,8±1,0, меди-

ана времени наблюдения за пациентами  — 2,8 года. 
Пациентов от 75 лет и  старше в  исследовании было 
40%, с АГ — чуть более 93%, с СД 2 — 36% и больных 
с ХСН — >56%. 

Основные результаты этого исследования демон-
стрируют для эдоксабана схожую с  варфарином эф -
фективность в  отношении профилактики инсультов 
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и системных эмболий и более высокую безопасность 
в отношении геморрагических осложнений. Годовая 
частота инсультов и  системных эмболий была 1,50% 
в  группе варфарина (нахождение международного 
нормализованного отношения в  терапевтическом 
диапазоне  — time in theraupeutical range (TTR)  — 
68,4%) в  сравнении с  1,18% в  группе высокодозовой 
стратегии эдоксабана 60/30  мг/сут. (ОШ 0,79; 97,5% 
ДИ 0,63-0,99; р<0,001) и 1,61% в группе низкодозовой 
стратегии эдоксабана 30/15  мг/сут. (ОШ 1,07; 97,5% 
ДИ 0,87-1,31; р=0,005). Годовая частота больших кро-
вотечений составила 3,43% в  группе варфарина, 
2,75%  — в  группе высокодозовой стратегии эдокса-
бана 60/30  мг/сут. (ОШ 0,80; 95% ДИ 0,71-0,91; 
p<0,001) и  1,61% в  группе низкодозовой стратегии 
эдоксабана 30/15 мг/сут. (ОШ 0,47; 95% ДИ 0,41-0,55; 
р<0,001). Эдоксабан у  пациентов с  ФП продемон-
стрировал значимое снижение сердечно-сосудистой 
смерти: 3,17% в  группе варфарина в  сравнении 
с  двумя группами эдоксабана 2,74% (ОШ 0,86; 95% 
ДИ 0,77-0,97; p=0,01) и  2,71% (ОШ 0,85; 95% ДИ 
0,76-0,96; р=0,008) для высокодозовой и  низкодозо-
вой стратегий назначения эдоксабана, соответ-
ственно [14].

Важно отметить, что низкодозовая стратегия эдо-
ксабана (30/15  мг/сут.) в  итоге не была одобрена 
к  клиническому применению из-за недостаточной 
эффективности в отношении профилактики ишеми-
ческих инсультов, хотя и показала высокую безопас-
ность в  отношении профилактики геморрагических 
осложнений. Поэтому основной фокус всех далее 
проведенных субанализов был направлен на оценку 
высокодозовой стратегии назначения эдоксабана 
60/30  мг/сут. однократного приема в  сравнении 
с варфарином, которая и была в дальнейшем офици-
ально зарегистрирована. Редукция дозы с  60  мг/сут. 
до 30  мг/сут. была обоснована тремя факторами: 
пожилым возрастом пациентов — старше 75 лет; низ-
кой массой тела <60  кг и  совместным применением 
сильных ингибиторов гликопротеина P. Обоснова - 
ние снижения дозы эдоксабана при трёх названных 
ситуациях связано с повышением концентрации пре-
парата в плазме крови, что может потенциально вы -
звать повышение риска кровотечений и устраняется 
с помощью дозы 30 мг/сут.

Эффективность эдоксабана у  пациентов с  ФП и  АГ
АГ является ФР событий, вероятность развития 

которых повышена у пациентов с ФП: инсульта и кро -
вотечения, одновременно. Это отражено в  шкалах 
CHA

2
-DS

2
-VASc и HAS-BLED. Тем не менее, данных 

о корреляции уровня АД и эффективности ПОАК не 
так много. 

Недавно были опубликованы результаты ретро-
спективного когортного исследования с  участием 
9051 пациента с ФП и АГ, получавших ПОАК, кото-

рые демонстрировали наименьший показатель сер-
дечно-сосудистой смертности при уровне систоличе-
ского АД (САД) — 121-140 мм рт.ст. у таких пациентов 
[15]. В  другом анализе, включавшем данные 298374 
пациентов с ФП без митрального стеноза или опера-
ций на клапанах сердца, продемонстрировано значи-
мое увеличение риска сердечно-сосудистых событий, 
ишемического инсульта, внутричерепных кровоизли-
яний и декомпенсаций по поводу ХСН в группе паци-
ентов с АД >130/80 мм рт.ст. [16].

В субанализ исследования ENGAGE AF-TIMI 48 
вошло 19679 пациентов с  ФП и  АГ, которые были 
разделены на 6 групп по уровню САД (<110, 110-<120, 
120-<130, 130-<140, 140-<150 и ≥150 мм рт.ст.) и на 5 
групп согласно среднему уровню диастолического АД 
(ДАД) (<65, 65-<75, 75-<85, 85-<90, и ≥90 мм рт.ст.) 
[17]. Основной целью анализа была оценка связи 
уровня АД, системных эмболических событий и боль-
ших кровотечений. Субанализ показал, что систем-
ные эмболические события развивались значимо 
чаще в  группе пациентов с  повышенным САД (ОШ 
2,01; 95% ДИ 1,50-2,70 для САД ≥150 мм рт.ст., отно-
сительно группы с САД 130-139 мм рт.ст.) и ДАД (ОШ 
2,36; 95% ДИ 1,76-3,16 для ДАД ≥90 мм рт.ст. по срав-
нению с группой ДАД 75-<85 мм рт.ст.). 

Высокодозовый режим эдоксабана продемонстри-
ровал снижение риска инсульта/системной эмболии 
во всем диапазоне уровней САД (р=0,55) и  ДАД 
(р=0,44) по сравнению с  варфарином. Эдоксабан 
в дозе 60/30 мг/сут. также показал снижение частоты 
больших кровотечений, включая внутричерепные, 
что не зависело от среднего уровня САД (р=0,29). 
При этом безопасность эдоксабана была более выра-
жена у  пациентов с  повышенным уровнем ДАД по 
сравнению с  больными с  более низкими уровнями 
ДАД (р=0,007) [17]. Помимо этого, высокодозовый 
режим эдоксабана значимо снижал риск вторичной 
комбинированной конечной точки  — инсульта/сис-
темных эмболических событий и  сердечно-сосудис-
той смерти. 

Подводя итог представленных данных субанализа, 
можно сделать вывод, что эффективность и безопас-
ность эдоксабана не различались в  зависимости от 
исходного уровня САД, в  то же время оптимальный 
профиль безопасности эдоксабана был продемон-
стрировал у пациентов с повышенным уровнем ДАД.

Эффективность эдоксабана  
у пациентов с ФП и СД 2 

Ещё одна коморбидность при ФП, усиливающая 
протромботические эффекты — СД 2 [18]. В недавно 
опубликованном наблюдательном исследовании [19] 
вариабельность гликемического статуса значимо ас -
социировалась с  возникновением новых эпизодов 
ФП. В  этой связи актуальны результаты опублико-
ванного в 2020г анализа эффективности и безопасно-
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сти эдоксабана у пациентов с ФП и СД 2 в исследова-
нии ENGAGE AF-TIMI 48 [20]. Основной целью 
данного заранее запланированного субанализа было 
сравнение исходов лечения в зависимости от наличия 
или отсутствия СД 2. Пациенты были разделены на 
две группы: без СД 2 (n=13481) и  c наличием СД 2 
(n=7624). В ходе анализа показано, что частота разви-
тия инсульта или системной эмболии в  группе эдо-
ксабана 60/30 мг/сут. в сравнении с варфарином были 
0,93 и  0,84 (р=0,54) для больных с  наличием СД 2 
и без такового, т. е. не зависела от наличия или отсут-
ствия СД 2 у пациента. Эдоксабан 60/30 мг/сут. вызы-
вал меньшее число больших кровотечений на 19-21% 
(р=0,81) и  сердечно-сосудистых смертей на 7-17% 
(р=0,33) по сравнению с варфарином, независимо от 
наличия СД 2. Важно отметить, что время нахожде-
ния международного нормализованного отношения 
в терапевтическом диапазоне (TTR) в группе варфа-
рина не отличалось у пациентов с наличием и отсут-
ствием СД 2 (68,6% и 68,4%, p=0,12). Таким образом, 
эдоксабан в дозе 60/30 мг/сут. как и варфарин эффек-
тивен в  отношении профилактики инсульта и  сис-
темных эмболических событий и превосходит варфа-
рин по безопасности в отношении больших кровоте-
чений, снижает риск сердечно-сосудистой смерти, 
независимо от наличия СД 2.

Эффективность эдоксабана у пациентов с ФП и ХСН
Количество больных с ХСН увеличивается с каж-

дым годом. Это связано с  увеличением продолжи-
тельности жизни пациентов и  с  успехами в  лечении 
острых коронарных событий. Распространенность 
неклапанной ФП среди пациентов ХСН увеличива-
ется параллельно росту ФК ХСН от 5% у бессимптом-
ных пациентов до 50% и  более у  пациентов с  тяже-
лыми ФК ХСН [21]. С другой стороны, частота ХСН 
варьирует при ФП от 21 до 68% [22]. 

В заранее запланированном субанализе исследо-
вания ENGAGE AF-TIMI 48 [23] по оценке эффек-
тивности и  безопасности эдоксабана у  пациентов 
с ФП и ХСН был включен 14071 пациент. Их разде-
лили на две подгруппы: высокодозовой стратегии 
эдоксабана 60/30 мг/сут. и группу варфарина. Отме-
тим, что группа варфарина имела высокие показа-
тели TTR, что важно при сравнении стратегий лече-
ния, поскольку сама ХСН  — доказанный предиктор 
низкого TTR [24]. В анализируемом субанализе 58% 
пациентов имели диагноз ХСН: 6344 (45%) пациентов 
с  ФК по NYHA I-II и  1801 (13%)  — NYHA III-IV. 
Популяция была разделена на 3 группы: без ХСН, 
ХСН по NYHA I-II, NYHA III-IV. Эдоксабан 
60/30  мг/сут. в  сравнении с  варфарином продемон-
стрировал сопоставимую эффективность, которая не 
зависела от наличия и тяжести течения ХСН: ОШ без 
ХСН 0,87; 95% ДИ 0,69-1,11; ОШ NYHA I-II 0,88; 95% 
ДИ 0,69-1,12; ОШ NYHA III-IV 0,83; 95% ДИ 0,55-

1,25 (р=0,97). Безопасность эдоксабана была срав-
нима во всех группах пациентов и ассоциировалась со 
значимо меньшим количеством больших кровотече-
ний по сравнению с варфарином (ОШ без ХСН 0,82; 
95% ДИ 0,68-0,99; ОШ NYHA I-II 0,79; 95% ДИ 0,65-
0,96; ОШ NYHA III-IV 0,79; 95% ДИ 0,54-1,17; р=0,96). 
Таким образом, сопоставимая эффективность эдо-
ксабана в сравнении с варфарином в отношении про-
филактики инсульта и  системных эмболий не зави-
села от наличия ХСН, а безопасность его применения 
была более высокой и также не зависела от наличия 
ХСН.

Межлекарственные взаимодействия и  эдоксабан
Как правило, коморбидные пациенты получают 

несколько лекарственных препаратов разных групп. 
Это требует от врача знаний о  возможных лекар-
ственных взаимодействиях. ПОАК имеют значимо 
меньшее количество межлекарственных и  лекар-
ственно-пищевых взаимодействий по сравнению 
с варфарином. Тем не менее, системы гликопротеина 
Р в  разных органах и  система цитохромов CYP 
P450 3A4 в печени влияют на концентрацию и мета-
болизм различных ПОАК в разной степени. Абсорб-
ция эдоксабана, как и  всех ПОАК, осуществляется 
через гликопротеин Р, поэтому его сильные ингиби-
торы способны повысить концентрацию препарата 
и  опосредованно увеличивать риск развития крово-
течений. С  другой стороны, индукторы гликопроте-
ина Р могут привести к  недостаточной антикоагу-
лянтной активности. Это актуально для всех ПОАК. 
Согласно инструкции по применению эдоксабана 
в Европейском союзе [25], редукция дозы эдоксабана 
до 30  мг требуется при одновременном назначении 
с  сильными ингибиторами гликопротеина P: дроне-
дароном, эритромицином, циклоспорином, азитро-
мицином, кетоконазолом. Не требует редукции дозы, 
но требует внимания врача одновременное назначе-
ние эдоксабана с амиодароном, хинидином, верапа-
милом. Не требуется изменения дозы эдоксабана при 
совместном его назначении с дигоксином. Субанализ 
исследования ENGAGE AF-TIMI 48, выполненный 
для оценки совместного применения эдоксабана 
с  амиодароном, продемонстрировал, что эффектив-
ность и  безопасность эдоксабана 60/30  мг/сут. не 
зависела от приема амиодарона [26]. Это важно, 
поскольку согласно данным регистра РЕКУР-ФП, 
амиодарон в  российской популяции пациентов 
с  ХСН и  ФП назначается в  77% случаях приема от 
всех антиаритмических препаратов [10]. При этом, 
в отличие от других ПОАК, эдоксабан незначительно 
(<4%) метаболизируется через систему цитохромов 
(CYP) P450 3A4, что снижает риск межлекарственных 
взаимодействий с другими субстратами данной фер-
ментной системы (например, со статинами). Извест-
 но, что в CYP P450 3A4-зависимую элиминацию в пе -
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чени вовлечены ривароксабан и апиксабан, имеющие 
преимущественно печеночный путь выведения. Для 
практического врача это означает, что сильное инги-
бирование или индукция CYP P450 3A4 может влиять 
на концентрацию этих двух ПОАК в  плазме крови 
пациентов. При совместном назначении с сильными 
ингибиторами CYP P450 3A4 и  P-гликопротеина 
(дронедарон или азольные антимикотики, такие как 
итраконазол, кетоконазол, позаконазол, ворикона-
зол) концентрации в плазме рива  роксабана и апикса-
бана могут увеличиваться [27]. Это характеризует 
эдоксабан как лекарственный препарат в  высокой 
степени безопасный у пациентов с ФП и коморбид-
ностью, с учетом возможных лекарственных взаимо-
действий. У пациентов, нуждающихся в приеме силь-
ных индукторов CYP P450 3A4, эдоксабан является 
единственным ингибитором Xa-фактора, не проти-
вопоказанным для назначения при их приеме при 
снижении дозы с 60 до 30 мг/сут. 

Привлекательным для врача и  пациента с  ФП 
является также однократный прием эдоксабана 
с  позиции приверженности к  назначенной терапии. 
Это может быть особенно значимым для следующих 
групп пациентов с ФП [27]:

— с  коморбидностью, нуждающихся в  приеме 
большого количества медикаментов в  течение дня 
(полипрагмазия);

— у  пожилых пациентов, обычно использующих 
комплексные схемы приема с несколькими препара-
тами, которые могут отрицательно повлиять на при-
верженность к лечению;

— у  пациентов с  исходно низкой привержен-
ностью к лечению;

— у  молодых пациентов, скептически относя-
щихся к  неоднократному приему медикаментозных 
препаратов в течение суток.

Заключение
Коморбидность у пациентов с ФП высоко распро-

странена и является значимым фактором, определя-
ющим риск развития эмболических и  геморрагиче-
ских осложнений [28], показания для пролонгиро-
ванной антикоагулянтной терапии и  комплексно 
влияющим на прогноз и качество жизни у этих паци-
ентов. Эдоксабан как новый представитель прямых 
оральных антикоагулянтов является эффективным 
и  безопасным лекарственным препаратом для ком-
плексного управления рисками у  коморбидных 
 больных с  ФП. Данные субанализов исследования 
ENGAGE AF-TIMI 48 характеризуют его в  качестве 
перспективного антикоагулянта для применения 
в коморбидной популяции больных с ФП в реальной 
клинической практике Российской Федерации.

Отношения и деятельность. Статья выполнена в рам-
ках фундаментальной темы НИИ КПССЗ №  0546-
2019-003 “Мультифокальный атеросклероз и  комор-
бидные состояния. Особенности диагностики, управ-
ления рисками в условиях крупного промышленного 
региона Сибири”, утвержденной Министерством 
науки и  высшего образования Российской Федера-
ции.
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