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Резюме
Эдоксабан представляет собой селективный прямой ингибитор Xa-фактора свертывания. Прием эдоксабана в дозе 60 мг/сут –  
эффективная и безопасная опция в профилактике тромбоэмболических осложнений у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий, в т. ч.  в составе комбинированной терапии у пациентов после чрескожных коронарных 
вмешательств. ENGAGE AF-TIMI 48 на сегодняшний день является самым масштабным исследованием, сравнивающим прямые 
пероральные антикоагулянты и варфарин у пациентов с фибрилляцией предсердий, как по числу участников, так и по 
продолжительности наблюдения. Для эдоксабана разработан адекватный подход к снижению дозы у пациентов с вероятным 
повышением концентрации препарата в плазме, обусловленным нарушением почечной функции, маленькой массой тела 
или межлекарственными взаимодействиями. Подобное снижение дозы не приводит к увеличению частоты ишемических 
осложнений. 
Эдоксабан характеризуется оптимальным профилем безопасности у пациентов с хронической болезнью почек умеренной 
степени, малым числом межлекарственных взаимодействий и удобным режимом приема. У пациентов с фибрилляцией 
предсердий и сопутствующей ишемической болезнью сердца прием эдоксабана ассоциируется со снижением частоты инфарктов 
миокарда, а также инсультов и эпизодов системной тромбоэмболии в сравнении с варфарином. Препарат с успехом может 
применяться в качестве антикоагулянтного сопровождения кардиоверсии и катетерной абляции по поводу фибрилляции 
предсердий.
Прием эдоксабана не требует рутинного лабораторного контроля. В случае возникновения внеплановых ситуаций 
(жизнеугрожающее кровотечение, экстренное хирургическое вмешательство) у принимающих эдоксабан пациентов для 
оценки степени антикоагуляции следует использовать определение анти-Ха активности. Продолжаются клинические 
исследования специфического антидота эдоксабана – андексанета альфа. До одобрения специфического антидота при 
тяжелых и жизнеугрожающих кровотечениях на фоне применения эдоксабана следует рассмотреть использование концентрата 
протромбинового комплекса. Накоплены данные об эффективном и безопасном применении эдоксабана в рутинной 
клинической практике.
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кровотечения, инсульт
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Abstract
Edoxaban is a selective direct factor Xa inhibitor. Edoxaban in a dose of 60 mg per day is an effective and safe option in the 
prevention of thromboembolic complications in patients with nonvalvular atrial fibrillation, including in combination therapy in 
patients after percutaneous coronary interventions. ENGAGE AF-TIMI 48 is currently the most extensive study comparing direct oral 
anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation, both in terms of number of participants and duration of observation. 
For edoxaban, an adequate approach to dose reduction has been developed in patients with a likely increase in plasma concentration 
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due to renal impairment, low body weight or inter-drug interactions. Such dose reduction does not lead to an increase in the 
frequency of ischemic complications.
Edoxaban is characterized by an optimal safety profile in patients with chronic moderate kidney disease, a small number of drug 
interactions and a convenient mode of administration. In patients with atrial fibrillation and concomitant ischemic heart disease, 
the use of Edoxaban is associated with a decrease in the frequency of myocardial infarctions, as well as strokes and episodes 
of systemic thromboembolism in comparison with warfarin. The drug can be successfully used as anticoagulant support for 
cardioversion and catheter ablation for atrial fibrillation.
Edoxaban intake does not require routine laboratory control. In case of unexpected situations (life-threatening bleeding, urgent 
surgical intervention) in patients receiving edoxaban, to assess the degree of anticoagulation should use the determination of 
anti-Xa activity. Clinical studies of a specific antidote of edoxaban - andexanet alfa are ongoing. Before approval of the specific 
antidote in severe and life-threatening bleedings against the background of edoxaban administration, the use of prothrombin 
complex concentrate should be considered. Data on the effective and safe use of edoxaban in routine clinical practice have been 
accumulated.
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Введение
Эдоксабан – четвертый представитель клас-
са прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК), зарегистрированный в  Европе 
и  США в  2015  г. для  профилактики тромбо
эмболических осложнений у  пациентов 
с  неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП)1. В  ближайшее время ожидается его 
регистрация в РФ.

Особенности фармакодинамики 
и фармакокинетики. Лабораторный 
контроль
По  механизму действия эдоксабан представ-
ляет собой селективный прямой ингибитор 
Xa-фактора свертывания. Характеризуется 
быстрым началом действия  – пик концентра-
ции препарата в  крови приходится на  1–2 ч 
после его приема  [1]. При  пероральном прие-
ме биодоступность составляет 62%. Эдоксабан 
может назначаться независимо от  приема 

1 Lixiana. Summary of Product Characteristics (SPC) d (eMC). 
Available at: https://www.medicines.org.uk/emc/prod-
uct/6905/smpc#gref; 
SavaysaTM (edoxaban) tablets for oral use: full prescribing 
information. Parsippany: Daiichi Sankyo Inc.; 2015. Available 
at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2015/206316lbl.pdf.

пищи, не  оказывающего принципиально-
го влияния на  всасывание препарата  [2, 3]. 
Возможен прием эдоксабана в  измельченном 
виде, в  т. ч. через назогастральный зонд  [4]. 
Ингибиторы протонной помпы, Н2‑блокаторы, 
содержащие алюминий и  магний антациды, 
не  оказывают существенного влияния на  вса-
сывание эдоксабана [5].

В  печени метаболизируется не  более 10% 
препарата, остальная его часть в  неизменном 
виде выводится почками (50%) или  путем 
билиарной секреции (40%)  [6]. Время полу-
выведения эдоксабана из  плазмы составляет 
10–14 ч.

Препарат характеризуется благоприятным 
спектром межлекарственных взаимодей-
ствий, поскольку лишь в незначительной сте-
пени является субстратом цитохрома СYP3A4 
(не  более 4% препарата метаболизируется 
с  участием данного фермента). Во  всасы-
вании эдоксабана в  кишечнике участвует 
гликопротеин Р, поэтому совместный прием 
антикоагулянта с прочими субстратами этой 
транспортной молекулы, а  также ее ингиби-
торами и активаторами может оказывать зна-
чимое влияние на концентрацию эдоксабана. 
В табл. приведена информация об основных 
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межлекарственных взаимодействиях эдок-
сабана2  [5, 7–10]. Состав пищи не  оказыва-
ет заметного влияния на  фармакокинетику 
эдоксабана.

Прием эдоксабана не  требует рутинно-
го лабораторного контроля. Однако ряд 
внеплановых ситуаций: жизнеугрожающее 
кровотечение, экстренное хирургическое 
вмешательство, необходимость проведения 
тромболизиса в  случае развития инсульта 
предполагают оценку степени антикоагу-
ляции. На  фоне приема эдоксабана может 
увеличиваться протромбиновое время (ПВ), 
международное нормализованное отноше-
ние (МНО), в  меньшей степени  – активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), активированное время свертыва-
ния; тромбиновое время не  меняется  [3, 5]. 
Однако нормальные значения ПВ или  АЧТВ 
вовсе не означают, что препарат не действу-
ет. Единственным адекватным методом лабо-
раторного контроля для эдоксабана является 
определение анти-Ха активности [5, 11].

Регистрационное исследование 
ENGAGE AF – TIMI 48
ENGAGE AF – TIMI 48 (Effective Anticoagulation 
with Factor Xa Next Generation in Atrial 
Fibrillation  – Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 48)  – многоцентровое междуна-
родное рандомизированное двойное слепое 
исследование III фазы, в  котором эдоксабан 
в дозе 30 или 60 мг 1 раз в сутки сравнивался 
с  варфарином (МНО 2–3)  [12]. Режим дози-
рования эдоксабана был выбран по  резуль-
татам исследования II фазы, которое, поми-
мо прочего, показало, что  двукратный прием 
той  же суточной дозы эдоксабана ассоции-
руется с  большей частотой геморрагических 
осложнений [13].

2 Lixiana. Summary of Product Characteristics (SPC) d (eMC). 
Available at: https://www.medicines.org.uk/emc/prod-
uct/6905/smpc#gref.

ENGAGE AF – TIMI 48 на  сегодняшний день 
является самым масштабным исследованием, 
сравнивающим ПОАК и  варфарин у  пациентов 
с фибрилляцией предсердий, как по числу вклю-
ченных пациентов (n = 21 105), так и по продол-
жительности наблюдения (медиана длительно-
сти наблюдения 2,8 лет).

В  исследование включались пациенты стар-
ше 21  года с  подтвержденной неклапанной 
фибрилляцией предсердий и  средним/высо-
ким риском тромбоэмболических осложнений 
(индекс CHADS2–2 балла и  более). Основные 
критерии исключения – обратимая причина ФП; 
ОКС, реваскуляризация миокарда или  инсульт 
менее 1 мес. назад; клиренс креатинина менее 
30 мл/мин; высокий риск  кровотечений; двой-
ная антитромбоцитарная терапия; иные пока-
зания к  приему антикоагулянтов. Включенные 
пациенты рандомизировались в  соотношении 
1:1:1 в  группы эдоксабана 60  мг, эдоксаба-
на 30  мг или  варфарина (целевое МНО 2–3). 
Доза эдоксабана снижалась вдвое при наличии 
хотя  бы одного из  нижеперечисленных крите-
риев: клиренс креатинина 30–50 мл/мин, масса 
тела ≤ 60 кг, сопутствующий прием ингибиторов 
P-гликопротеина (верапамила, хинидина, дро-
недарона). При  отмене этих препаратов доза 
эдоксабана увеличивалась до полной.

Группы пациентов были хорошо сбаланси-
рованы по  основным клиническим характе-
ристикам и  сопутствующей терапии. Средний 
возраст составил 72  года, порядка 62% вклю-
ченных пациентов были мужчинами, среднее 
значение индекса CHADS2 составило 2,8 балла. 
У  пациентов группы варфарина время пре-
бывания МНО в  целевом диапазоне состави-
ло 64,9%, что  сопоставимо с  показателями 
в  реальной клинической практике согласно 
данным международных регистров [14].

Первичная конечная точка по  эффек-
тивности в  данном исследовании  – часто-
та инсульта и  системных тромбоэмболи-
ческих осложнений. Основной конечной 
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точкой по  безопасности являлась частота 
больших кровотечений (по  критериям ISTH). 
Исследование было спланировано, чтобы 
в первую очередь показать, что терапия эдок-
сабаном не хуже лечения варфарином. Анализ 
проводился в  модифицированном режиме 
«по  намерению лечить»: анализировались 

пациенты, которые получили хотя  бы 1 дозу 
исследуемого препарата. В  случае достиже-
ния критериев того, что  эдоксабан не  хуже 
варфарина, планировался дальнейший ана-
лиз для  оценки потенциальных преиму-
ществ эдоксабана над  варфарином в  режиме 
«по намерению лечить».

Таблица.  Основные межлекарственные взаимодействия эдоксабана
Table. Main drug interactions of edoxaban

Препарат Изменение концентрации 
эдоксабана

Снижение 
дозы до 30 мг

Применение 
в полной 
дозе, но с 

осторожностью

Антиаритмические препараты

Дронедарон ↑↑↑ 85% AUC + -

Амиодарон ↑↑ 40% AUC - +

Хинидин* ↑↑ 77% AUC + -

Верапамил* ↑↑ 53% AUC + -

Антибактериальные и противогрибковые препараты, иммунодепрессанты

Эритромицин ↑↑↑ 85% AUC + -

Рифампицин** ↓ 35% AUC - +

Кетоконазол ↑↑↑ 87% AUC + -

Циклоспорин ↑↑↑ 73% АUC + -

Психотропные и противосудорожные препараты

Карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал 
(входит в состав препаратов 
Корвалол, Валокордин), препараты на 
основе зверобоя продырявленного 

↓# - +

Препараты, применяемые для лечения COVID-19

Хлорохин, гидроксихлорохин ↑# - +

Атазанавир ↑↑# + 
с осторожностью

-

Лопинавир/ритонавир ↑↑# + -

Азитромицин ↑# - +

# – Предполагаемый эффект. 
* – Информация о снижении дозы эдоксабана на фоне приема верапамила и хинидина приведена в соответствии с 
рекомендациями Европейского общества Кардиологов 2020 г. [5]. В европейской инструкции по применению эдоксабана 
указано, что прием верапамила и хинидина не требует снижения дозы эдоксабана.  
** – В инструкции по применению эдоксабана, действующей на территории США, указано, что совместный прием 
эдоксабана и рифампицина не рекомендован.  
Также потенциально возможно взаимодействие эдоксабана с кларитромицином, прочими азоловыми антимикотиками 
(помимо кетоконазола), ВИЧ-специфическими противовирусными препаратами. 
AUC – площадь под кривой концентрации.
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Частота инсульта и  системной тромбоэм-
болии за  год наблюдения составила 1,50% 
в  группе варфарина, 1,18% в  группе высокой 
дозы эдоксабана (отношение шансов (ОШ) 
0,79; 97,5%-ный доверительный интервал (ДИ) 
0,63–0,99; р  < 0,001 для  гипотезы «эдоксабан 
в  высокой дозе не  хуже варфарина») и  1,61% 
в  группе низкой дозы эдоксабана (ОШ 1,07; 
97,5% ДИ 0,87–1,31; р  =  0,005 для  гипотезы 
«эдоксабан в низкой дозе не хуже варфарина»). 
При проверке гипотезы о преимуществах эдок-
сабана в  сравнении с  варфарином была выяв-
лена тенденция к  снижению частоты инсульта 
и системных тромбоэмболий в группе высокой 
дозы эдоксабана (ОШ 0,87; 97,5% ДИ 0,73–1,04; 
р = 0,08) (рис. 1А). Для низкой дозы эдоксабана, 
напротив, была выявлена тенденция к увеличе-
нию частоты первичной конечной точки (ОШ 
1,13; 97,5% ДИ 0,96–1,34; р = 0,10) (рис. 1А).

Частота больших кровотечений за год соста-
вила 3,43% в группе варфарина, 2,75% – в группе 
высокой дозы эдоксабана (ОШ 0,80; 95% ДИ 

0,71–0,91; р < 0,001) и  1,61% в  группе низкой 
дозы эдоксабана (ОШ 0,47; 95% ДИ 0,41–0,55; 
р <  0,001) (рис. 1Б).

Поскольку прием низкой дозы эдоксабана 
30/15  мг ассоциировался с тенденцией к  увели-
чению частоты инсультов и системных эмболий, 
а также с достоверно более высокой в сравнении 
с варфарином частотой ишемических инсультов 
(ОШ 1,41; 95% ДИ 1,19–1,67, р < 0,001), данный 
режим приема эдоксабана не был в дальнейшем 
одобрен для профилактики тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с ФП3 [5]. Более подроб-
но мы остановимся на результатах применения 
эдоксабана в высокой дозе 60/30 мг/сут.

Как  и  другие ПОАК, эдоксабан в  дозе  
60/30  мг/сут существенно снижал риск 

3 Lixiana. Summary of Product Characteristics (SPC) d (eMC). 
Available at: https://www.medicines.org.uk/emc/prod-
uct/6905/smpc#gref; 
SavaysaTM (edoxaban) tablets for oral use: full prescribing 
information. Parsippany: Daiichi Sankyo Inc.; 2015. Available 
at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2015/206316lbl.pdf.

Рисунок 1. Основные результаты исследования ENGAGE AF – TIMI 48
Figure 1. Main results of the ENGAGE AF-TIMI 48 study

А. Инсульт и системные тромбоэмболии Б. Большие кровотечения
Эдоксабан 60 мг vs варфарин ОШ 0,87 (0,73-1,04), р = 0,08
Эдоксабан 30 мг vs варфарин ОШ 1,13 (0,96-1,34), р = 0,10

Эдоксабан 60 мг vs варфарин ОШ 0,80 (0,71-0,91), р < 0,001
Эдоксабан 30 мг vs варфарин ОШ 0,47 (0,41-0,55), р < 0,001

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в 

с 
со

бы
ти

ем
, %

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в 

с 
со

бы
ти

ем
, %

Время наблюдения, годы Время наблюдения, годы

 Эдоксабан 30 мг    Варфарин   Эдоксабан 60 мг

А. Кривые Каплана – Мейера, отражающие накопительную частоту первичной конечной точки исследования (инсульт 
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Б. Кривые Каплана – Мейера, отражающие накопительную частоту больших кровотечений, в зависимости от режима 
антикоагулянтной терапии
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геморрагического инсульта в  сравнении с  вар-
фарином (ОШ 0,54; 95% ДИ 0,38–0,77; р < 0,001). 
Риск ишемического инсульта был сопоставим 
между группами эдоксабана 60/30 мг и варфари-
на (ОШ 1,00; 95% ДИ 0,83–1,19; р = 0,97). В груп-
пе высокой дозы эдоксабана достоверно реже 
в  сравнении с  варфарином регистрировались 
такие геморрагические осложнения, как фаталь-
ные кровотечения, жизнеугрожающие кровот-
ечения, кровотечения в  критические органы, 
внутричерепные кровоизлияния, клинически 
значимые небольшие кровотечения, любые 
явные кровотечения. Частота желудочно-кишеч-
ных кровотечений на  фоне приема эдоксабана 
в сравнении с варфарином была несколько выше.

В группе высокой дозы эдоксабана оказалась 
достоверно ниже частота ключевых вторичных 
конечных точек, прежде всего сердечно-сосу-
дистой смертности (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,77–0,97; 
р  =  0,013); была выявлена тенденция к  сни-
жению смертности от  всех причин (ОШ  0,92;  
95% ДИ 0,83–1,01, р = 0,08). Также прием эдок-
сабана в  высокой дозе ассоциировался со  сни-
жением частоты таких комбинированных 
конечных точек, как  инсульт, системная эмбо-
лия и  сердечно-сосудистая смерть (ОШ 0,87;  
95% ДИ 0,78–0,96; р = 0,005); инфаркт миокар-
да, инсульт, системная тромбоэмболия, сердеч-
но-сосудистая смерть (включая геморрагиче-
ские осложнения) (ОШ 0,88; 95% ДИ 0,81–0,97; 
р  =  0,01), а  также инсульт, системная тромбо-
эмболия или  смерть от  всех причин (ОШ 0,90;  
95% ДИ 0,82–0,98; р = 0,02).

В  исследовании ENGAGE AF – TIMI 48 оце-
нивалась частота конечных точек, характери-
зующих суммарную клиническую эффектив-
ность сравниваемых препаратов и  объединя-
ющих наиболее клинически значимые ише-
мические и  геморрагические осложнения. 
Прием эдоксабана в  высокой дозе ассоцииро-
вался с  меньшей в  сравнении с  варфарином 
частотой таких комбинированных конечных 
точек, как  инсульт, системная тромбоэмболия, 

большое кровотечение и смерть от всех причин 
(ОШ 0,89; 95% ДИ 0,83–0,96; р = 0,003); инвали-
дизирующий инсульт, жизнеугрожающее крово
течение и  смерть от  всех причин (ОШ 0,88; 
95% ДИ 0,81–0,97; р  =  0,008), а  также инсульт, 
системная тромбоэмболия, жизнеугрожающее 
кровотечение и смерть от всех причин (ОШ 0,88; 
95% ДИ 0,81–0,96; р = 0,003).

Коррекция дозы эдоксабана
Заранее спланированный субанализ показал, 
что снижение дозы эдоксабана с 60 мг до 30 мг 
(у пациентов с КлКр 30–50 мл/мин, массой тела 
менее 60  кг, а  также сопутствующим приемом 
верапамила, хинидина и дронедарона) не при-
водило к достоверному увеличению риска всех 
инсультов и  системной эмболии, а также ише-
мического инсульта в  сравнении с  варфари-
ном, тогда как степень снижения частоты боль-
ших кровотечений на фоне приема эдоксабана 
у таких пациентов была даже больше, чем в под-
группе приема полной дозы (рис. 2) [11].

Отдельные группы пациентов
Вторичная профилактика инсульта 
и системной тромбоэмболии
Порядка 28% участников исследования 
ENGAGE AF – TIMI 48 перенесли ранее инсульт 
или  транзиторную ишемическую атаку (ТИА). 
Предварительно спланированный субанализ 
показал, что  у таких пациентов ожидаемо был 
выше риск ишемических осложнений и крово
течений, чем во всей когорте, но все основные 
выявленные тенденции сохранялись: прием 
эдоксабана в  дозе 60/30  мг/сут ассоциировал-
ся с  меньшей частотой больших кровотечений 
и  геморрагических инсультов, а  также тенден-
цией к  снижению частоты инсульта и  систем-
ных тромбоэмболий в  сравнении с  варфари-
ном  [12,  15]. Анализ неблагоприятных исходов 
у пациентов в период приема исследуемых пре-
паратов («on treatment») показал, что  прием 
эдоксабана 60/30  мг/сут ассоциируется со 
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снижением суммарной частоты всех инсультов 
в  сравнении с  варфарином (ОШ 0,80; 95% ДИ 
0,65–0,98) [16].

Ишемическая болезнь сердца
Пациенты с  сопутствующей ИБС (n  =  4510) 
продемонстрировали тенденцию к  большим 
преимуществам эдоксабана 60/30  мг против 
варфарина в сравнении с пациентами без ише-
мической болезни сердца. Так, отношение 
шансов развития инсульта/системной тромбо
эмболии по  сравнению с  принимающими вар-
фарин пациентами в  подгруппе с  сопутствую-
щей ИБС составило 0,65 (0,46–0,92), в подгруппе 
без ИБС – 0,94 (0,79–1,12), pint 0,062. Аналогично 
отношение шансов развития инфаркта мио-
карда у  принимающих эдоксабан в  сравнении 
с варфарином составило 0,69 (0,49–0,98) у паци-
ентов с  ИБС и  1,24 (0,89–1,72) у  пациентов 

без  ИБС, pint 0,017. Преимущества эдоксабана 
в  отношении частоты больших кровотечений 
не зависели от сопутствующей ИБС (ОШ соста-
вило 0,81 и 0,80 соответственно, pint 0,97).

Пожилые пациенты и пациенты с высоким 
риском падений
Пациенты 75  лет и  старше были хорошо пред-
ставлены в  исследовании ENGAGE AF – TIMI 
48 – их доля составляла 40%. Субанализ показал, 
что  пациенты старшей возрастной категории 
чаще оказывались женщинами, у них была ниже 
масса тела, чаще встречалось нарушение почеч-
ной функции, соответственно, больше была 
потребность в  снижении дозы эдоксабана  [17]. 
Частота ишемических и  геморрагических 
осложнений во  всей когорте увеличивалась 
по  мере увеличения возраста. У  лиц ≥ 75  лет 
прием эдоксабана ассоциировался с тенденцией 

Рисунок 2. Сравнительная эффективность и безопасность эдоксабана и варфарина в зависимости 
от приема полной дозы эдоксабана или ее снижения (подгруппа высокой дозы эдоксабана)
Figure 2. Comparative efficacy and safety of edoxaban and warfarin as a function of full-dose intake or 
its reduction (subgroup of high-dose edoxaban)

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

Сниженная дозаБез снижения дозы
0

1

2

3

4

5

Сниженная дозаБез снижения дозы

 Эдоксабан   Варфарин

И
нс

ул
ьт

, с
ис

те
мн

ая
 т

ро
мб

оэ
мб

ол
ия

, 
%

 в
 го

д

И
нс

ул
ьт

, с
ис

те
мн

ая
 т

ро
мб

оэ
мб

ол
ия

, 
%

 в
 го

д

А. Инсульт и системные тромбоэмболии Б. Большие кровотечения

Эдоксабан vs варфарин:
Полная доза ОШ 0,78 (0,61-0,99)
Сниженная доза ОШ 0,81 (0,58-1,13)

Эдоксабан vs варфарин:
Полная доза ОШ 0,88 (0,76-1,03)
Сниженная доза ОШ 0,63 (0,50-0,81)

2,66
1,00

3,02
1,19

Р int = 0,85 Р int = 0,02

3,05

1,79

4,85
2,21

А. Частота инсультов и системных тромбоэмболических осложнений.
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Снижение дозы с 60 мг до 30 мг производилось у пациентов с клиренсом креатинина менее 30–49 мл/мин,  
массой тела ≤ 60 кг, а также в случае сопутствующего приема верапамила, хинидина и дронедарона. 
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к снижению частоты инсульта и системной тром-
боэмболии (ОШ 0,83, 95%ДИ 0,66–1,04) и досто-
верным снижением частоты больших кровот-
ечений (ОШ  0,83, 95%ДИ 0,70–0,99). Принимая 
во  внимание бOльшую частоту кровотечений 
в  старшей возрастной категории, абсолютный 
выигрыш на фоне приема эдоксабана у пациен-
тов старше 75 лет оказался максимальным [17].

На  момент рандомизации 4,3% включенных 
в исследование ENGAGE AF – TIMI 48 пациентов 
были расценены лечащими врачами как имею-
щие повышенный риск падений. Чаще это были 
пожилые пациенты, перенесшие ранее инсульт 
или ТИА, страдающие сахарным диабетом, ИБС. 
Частота тромбоэмболических осложнений в этой 
подгруппе пациентов была выше в  1,5  раза, 
а  частота больших кровотечений  – в  1,74 раза. 
У  данной категории пациентов сохранялись 
все преимущества эдоксабана по  безопасности, 
а  в  абсолютных значениях прием эдоксабана 
60/30 мг ассоциировался с еще большими преи-
муществами, чем во всей когорте, в отношении 
внутричерепных и  жизнеугрожающих кровоте-
чений, а также общей смертности [18].

Хроническая сердечная недостаточность
В исследовании ENGAGE AF – TIMI 48 сердечной 
недостаточностью страдало 58% включенных 
пациентов. Они характеризовались неблаго
приятным профилем факторов риска: так, 
у них был выше индекс CHADS2, чаще встречал-
ся ИМ в  анамнезе. Соответственно, пациенты 
с  ХСН имели более неблагоприятный прогноз, 
что  выражалось в  т. ч. в  большей частоте сер-
дечно-сосудистой смерти. Но  даже у  пациен-
тов с  ХСН III–IV ФК прием эдоксабана ассо-
циировался с  достоверно меньшей частотой 
геморрагических инсультов (ОШ 0,35, 95% ДИ 
0,14–0,88) [19].

Хроническая болезнь почек
Клиренс креатинина (КлКр) 15–49 мл/мин пред-
полагает снижение дозы эдоксабана до 30 мг/сут  

Всего в исследование ENGAGE оказалось вклю-
чено 4074 пациентов с КлКр 30–50 мл/мин. Post-
hoc-анализ исследования ENGAGE AF – TIMI 48 
показал, что  у  пациентов с  КлКр ≤ 50 мл/мин 
степень снижения частоты больших кровоте-
чений больше (ОШ 0,76 (0,58–0,98), р  =  0,036), 
чем  у  пациентов с  КлКр > 50–95 мл/мин  
(ОШ 0,89 (0,75–1,04), р = 0,15) [20].

Хотя прямых сравнительных исследова-
ний, сопоставляющих эффективность и  безо-
пасность различных ПОАК, не  проводилось, 
большой интерес представляют результаты 
метаанализа Nielsen et al.  [21]. Было показа-
но, что  у  пациентов с  умеренным снижени-
ем почечной функции эдоксабан в  дозе 60  мг 
оказался безопаснее в  отношении разви-
тия больших кровотечений, чем  дабигатран 
110  и  150  мг, ривароксабан 20  мг, и  сопоста-
вим с  апиксабаном 5  мг (рис.  3). При  этом 
частота инсультов/системных тромбоэмболий 
не отличалась у пациентов, принимающих раз-
ные ПОАК. Таким образом, эдоксабан в  дозе 
60/30 мг в сутки представляется удачным выбо-
ром для пациентов с ФП и умеренным сниже-
нием почечной функции.

Напомним, что в исследование ENGAGE AF – 
TIMI 48, так  же как  и  в  другие регистрацион-
ные исследования основных ПОАК, не включа-
лись пациенты с клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин. Тем не менее и экспертные сообще-
ства, и регуляторные органы допускают приме-
нение эдоксабана в сниженной дозе у пациен-
тов с клиренсом креатинина15–29 мл/мин.

Клиренс креатинина более 95 мл/мин
Post-hoc-анализ результатов исследования 
ENGAGE AF – TIMI 48 показал, что  у  пациен-
тов с  увеличенным клиренсом креатинина 
(более 95 мл/мин) имеет место недостовер-
ная тенденция к  увеличению числа инсуль-
тов и  эпизодов системной тромбоэмболии 
на фоне приема эдоксабана 60/30 мг в сравне-
нии с варфарином [20]. Так, отношение шансов 
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развития инсульта или  системной тромбоэм-
болии в  группе эдоксабана 60/30  мг в  срав-
нении с  варфарином составило 0,87 (95% ДИ 
0,65–1,18) у пациентов с КлКр < 50 мл/мин, 0,78 
(0,64–0,96) у пациентов с КлКр > 50–95 мл/мин  
и  1,36 (0,88–2,10) для  пациентов с   
КлКр > 95 мл/мин, р для взаимодействия 0,08. 
Частота больших кровотечений была ниже 
в  группе эдоксабана независимо от  почечной 
функции (p взаимодействия 0,11); суммарная 
клиническая эффективность также демонстри-
ровала преимущества эдоксабана, в т. ч. у паци-
ентов с КлКр > 95 мл/мин (Pint = 0,73). Поскольку 
эдоксабан выводится почками на  50%, усиле-
ние почечной функции теоретически может 
приводить к повышенной экскреции препарата 

и снижению его концентрации в плазме. Food 
and Drug Administration посчитало получен-
ные результаты основанием для  того, чтобы 
не  рекомендовать прием эдоксабана пациен-
там с  ФП и  КлКр > 95 мл/мин, в  то  время 
как  эксперты Европейского медицинского 
агентства и  Европейского общества кардио-
логов не  посчитали полученные в  post-hoc-а-
нализе результаты основанием для  подобных 
ограничений4.

4 Lixiana. Summary of Product Characteristics (SPC) d (eMC). 
Available at: https://www.medicines.org.uk/emc/prod-
uct/6905/smpc#gref; 
SavaysaTM (edoxaban) tablets for oral use: full prescribing 
information. Parsippany: Daiichi Sankyo Inc.; 2015. Available 
at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2015/206316lbl.pdf.

Рисунок 3. Сравнительная безопасность прямых пероральных антикоагулянтов у пациентов с 
фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек умеренной степени тяжести: данные 
метаанализа [21]
Figure 3. Comparative safety of direct oral anticoagulants in patients with moderate atrial fibrillation 
and chronic kidney disease: meta-analysis data [21]

КлКр 25-49 мл/мин

Метаанализ исследований 
ARISTOTLE, RE-LY, 
ROCKET- AF, 
ROCKET-J, ENGAGE-AF (n = 72845): 
•	  Эдоксабан безопаснее 

ривароксабана и дабигатрана, 
сопоставим с апиксабаном 
(большие кровотечения)

•	 Частота ТЭО на фоне терапии 
этими препаратами сопоставима

ПОАК – прямые пероральные 
антикоагулянты,  
ХБП – хроническая болезнь 
почек, ТЭО – тромбоэмболические 
осложнения.

https://www.medicines.org.uk/emc/product/6905/smpc
https://www.medicines.org.uk/emc/product/6905/smpc
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/206316lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/206316lbl.pdf
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Биологические протезы
Дизайн исследования ENGAGE не  предполагал 
исключения пациентов с биологическими про-
тезами; всего был включен 191 такой пациент 
(в  т. ч. 63 в  группу высокой дозы эдоксабана 
и 70 в группу варфарина) [22]. Вероятно, вслед-
ствие небольшого числа наблюдений численное 
превосходство эдоксабана по частоте инсульта/
системных тромбоэмболий и  больших крово
течений не  имело статистической значимости 
(соответственно, ОШ 0,37 (95% ДИ 0,10–1,42; 
р = 0,15) и ОШ 0,50 (0,15–1,67); р = 0,26). В груп-
пе эдоксабана достоверно ниже была частота 
комбинированной конечной точки «суммарная 
клиническая эффективность», объединяющей 
основные тромботические и  геморрагиче-
ские осложнения (ОШ 0,46; 95% ДИ 0,23–0,91); 
p  =  0,03). Также на  фоне приема эдоксабана 
60/30  мг ниже была частота комбинированной 
конечной точки «инфаркт миокарда/инсульт/
сердечно-сосудистая смерть» (ОШ 0,36; 95% ДИ 
0,15–0,87; р = 0,03).

Эдоксабан в составе 
комбинированной 
антитромботической терапии 
после чрескожных коронарных 
вмешательств: исследование  
ENTRUST – AF PCI
Около 15% пациентов с  ФП имеют потреб-
ность в  проведении чрескожных коронарных 
вмешательств  [23]. Добавление к  антикоагу-
лянтам двойной антитромбоцитарной тера-
пии ассоциируется с  существенным увели-
чением риска геморрагических осложнений. 
В  то  же время стратегия отмены аспирина 
и  проведения «двойной» антитромботиче-
ской терапии с ПОАК в составе продемонстри-
ровала преимущества в  отношении частоты 
кровотечений [24–26].

Исследование ENTRUST – AF PCI – многоцен-
тровое рандомизированное открытое исследо-
вание 3b-фазы, в рамках которого у пациентов 

с  ФП и  недавно выполненным чрескожным 
коронарным вмешательством (ЧКВ) сравни-
вались две стратегии лечения: 1) эдоксабан 
60  мг-сут. + ингибитор рецепторов P2Y12;  
2) варфарин + ингибитор P2Y12 + аспирин 
100  мг (последний по  усмотрению врача мог 
назначаться на период от 1 до 12 мес., медиана 
тройной терапии составила 66 дней) [27].

ЧКВ могло быть выполнено как у пациентов 
со  стабильной ИБС, так и  вследствие острого 
коронарного синдрома (52% пациентов). Выбор 
ингибитора P2Y12 оставлялся на  усмотрение 
лечащего врача (92% получали клопидогрел, 
8% – тикагрелор или прасугрел). Рандомизация 
осуществлялась через 4 ч  – 5 дней с  момен-
та проведения ЧКВ. Коррекция дозы эдокса-
бана осуществлялась по  тем  же принципам, 
что  и  в  исследовании ENGAGE AF – TIMI 48. 
Длительность наблюдения составила 12 мес.

Всего в  исследование было включено 
1506  пациентов. Частота первичной конеч-
ной точки «большие и  клинически значимые 
небольшие кровотечения» составила в  группе 
«двойной» терапии с эдоксабаном 17% (в пере-
расчете на  год  – 20,7%), в  группе «тройной» 
терапии с варфарином – 20% (25,6% в год); ОШ 
0,83 (95% ДИ 0,65–1,05; p = 0,0010 для гипотезы 
«двойная терапия не хуже», p = 0,1154 для гипо-
тезы «двойная терапия лучше»). Стратегия 
«двойной» терапии эдоксабаном и  ингибито-
ром рецептора P2Y12 не ассоциировалась с уве-
личением частоты ишемических осложнений 
в сравнении с «тройной» терапией варфарином 
и двумя антиагрегантами. Как и в аналогичных 
исследованиях с другими ПОАК, была выявлена 
тенденция к увеличению числа тромбоза стен-
тов и ИМ в самом раннем периоде после рандо-
мизации на фоне «двойной» терапии. Суммируя 
результаты исследований ENGAGE  AF  – 
TIMI 48, RE-DUAL PCI, PIONEER AF-PCI и   
AUGUSTUS  [24–27], эксперты Европейского 
общества кардиологов предложили придер-
живаться следующей тактики в  отношении 
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комбинированной антитромботической тера-
пии после ЧКВ [5]. Пациенты ОКС должны полу-
чать терапию антикоагулянтом (предпочтитель-
но ПОАК) и  клопидогрелом в  течение 12  мес. 
после ОКС и  6  мес. после планового ЧКВ. Если 
риск  тромбоза стента невелик либо риск  кро-
вотечения превышает риск  тромбоза стента, 
следует ограничить период приема аспирина 
одной неделей (или менее). Если риск тромбоза 
стента превышает риск геморрагических ослож-
нений, целесообразно рассмотреть продление 
терапии аспирином на  период, не  превышаю-
щий 1 мес. Выбор тактики антитромботической 
терапии не  зависит от  типа имплантируемого 
стента.

Кардиоверсия и катетерная абляция 
на фоне приема эдоксабана
Кардиоверсия, как и катетерная абляция, пред-
принимаемая для  устранения фибрилляции 
предсердий, характеризуется высоким риском 
тромбоэмболических осложнений. В этой связи 
представляют большой интерес клинические 
исследования, которые сравнивали эдоксабан 
с варфарином в данных клинических ситуациях.

ENSURE – AF – самое крупное исследование, 
сравнившее ПОАК (эдоксабан 60/30 мг) и энок-
сапарин/варфарин у пациентов, которым прово-
дится кардиоверсия [28]. В рандомизированное 
открытое исследование 3b-фазы было включено 
2199 пациентов (средний возраст 64 года, сред-
нее значение CHA2DS2‑VASc – 2,6 балла, среднее 
время пребывания МНО в  целевом диапазоне 
в группе варфарина – 70,8%).

Чуть больше половины пациентов подверга-
лись кардиоверсии после чреспищеводной эхо-
кардиографии (ЧП-ЭхоКГ). ЧП-ЭхоКГ и кардио-
версия выполнялись в течение 3 сут. с момента 
рандомизации. В  группе эдоксабана пациент 
должен был получить препарат как  минимум 
за  2 ч до  кардиоверсии. Тактика в  группе вар-
фарина/эноксапарина зависела от  МНО: если 
оно было больше 2, инициация эноксапарина 

не требовалась, могла быть выполнена кардио-
версия. При МНО менее 2 одновременно с вар-
фарином назначался эноксапарин, который 
отменялся после достижения целевых значе-
ний МНО. Кардиоверсия могла быть выполне-
на после получения хотя  бы 1 дозы варфари-
на (МНО 2–3) или  варфарина и  эноксапарина 
(МНО менее 2).

У  пациентов второй страты ЧП-ЭХОКГ 
не  применялось, кардиоверсия выполнялась 
через как минимум 3 нед. терапии эдоксабаном 
или варфарином (МНО все 3 нед. должно было 
быть в целевом диапазоне).

После кардиоверсии пациенты получали 
антикоагулянт не менее 4 нед. Время наблюде-
ния составило 30 дней.

Частота тромбоэмболических осложнений 
была низкой во  всех группах: комбинирован-
ная конечная точка «инсульт/системная тром-
боэмболия/сердечно-сосудистая смерть» была 
зафиксирована у 5 пациентов группы эдоксаба-
на (< 1%) и у 11 пациентов группы эноксапари-
на/варфарина (1%), ОШ 0,46 (95% ДИ 0,12–1,43). 
Частота больших и небольших клинически зна-
чимых кровотечений составила 16 эпизодов 
в группе эдоксабана (1%) и 11 эпизодов в группе 
эноксапарина – варфарина (1%) (ОШ 1,48; 95% 
ДИ 0,64–3,55). Полученные результаты не зави-
сели от применения ЧП-ЭХОКГ и предшествую-
щего опыта приема антикоагулянтов.

В  рамках исследования ELIMINATE-AF оце-
нивалась безопасность проведения катетерной 
абляции по  поводу ФП без  отмены эдоксабана 
60/30  мг (группа сравнения – продолжающаяся 
терапия варфарином)  [29]. Исследование было 
сравнительно небольшим (n  =  632). Абляция 
проводилась самое большее через 18 ч после 
приема последней дозы эдоксабана, следую-
щий прием производился не позднее чем через 
6  ч после завершения вмешательства. В  группе 
варфарина абляция допускалась при значениях 
последнего МНО от 1,5 до 3,5. Частота первичной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
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инсульт, большое кровотечение) за 3 мес. после-
операционого наблюдения (учитывались конеч-
ные точки от момента окончания абляции) была 
очень невысокой и составила 0,3% в группе эдок-
сабана и 2% в группе варфарина (ОШ 0,16; 95% 
0,02–1,73) при анализе «по намерению лечить». 
Частота тех  же событий в  выборке пациентов, 
которым абляция была выполнена, от  момента 
начала абляции составила 2,7% в группе эдокса-
бана и 1,7% в  группе варфарина (ОШ 1,60; 95% 
ДИ 0,44–5,78). Основная доля неблагоприятных 
событий  – геморрагические осложнения, кото-
рые произошли во  время абляции и  в  течение 
48 ч после нее. Некоторая тенденция к большей 
частоте таких осложнений у  пациентов, при-
нимающих эдоксабан, объяснялась авторами 
большей дозой гепарина, который потребовался 
перипроцедурально для  достижения целевых 
уровней активированного времени свертывания 
> 300 сек (средняя доза гепарина в группе эдок-
сабана составила 14 261 МЕ, в  группе варфари-
на – 11 473 МЕ (р < 0,0001). Частота неблагопри-
ятных событий на фоне приема эдоксабана была 
сопоставима с таковой на фоне приема дабига-
трана 150 мг в исследовании RE-CIRCUIT (1,6%) 
и апиксабана 5 мг в исследовании AXAFA (3,1%), 
в то время как частота осложнений в группе вар-
фарина была ниже ожидаемой (для  сравнения: 
в исследовании RE-CIRCUIT она составила 6,9%, 
в исследовании AXAFA – 4,4%) [30, 31].

За весь период наблюдения было зарегистри-
ровано 2 инсульта (ишемический и геморраги-
ческий, оба в группе эдоксабана). Ишемический 
инсульт развился у  пациента с  ожирением 
и  повышенной экскреторной функцией почек, 
которому неоправданно была снижена доза 
эдоксабана до 30 мг/сут.

Таким образом, эдоксабан является одной 
из  возможных опций антикоагулянтной под-
держки пациентов, которым проводится кате-
терная абляция по  поводу ФП. Действующие 
рекомендации подчеркивают, что  данное вме-
шательство должно проводиться без  отмены 

пероральных антикоагулянтов (без  пропуска 
даже 1 дозы препарата) [5].

Эдоксабан в реальной клинической 
практике: международные регистры
К  настоящему времени накоплен достаточный 
опыт применения эдоксабана в  рутинной кли-
нической практике, свидетельствующий о  его 
эффективности и  безопасности за  пределами 
клинических исследований.

Анализ национальной базы данных Южной 
Кореи за  период 2014–2016  гг. позволил срав-
нить между собой исходы пациентов с  ФП, 
которые получали эдоксабан (n  =  4200) и  вар-
фарин (n  =  31,565)  [32]. Для  сравнения были 
созданы когорты, нормализованные по  основ-
ным прогноз-определяющим параметрам 
(4,061  пациентов в  группе эноксапарина 
и  12,183 в  группе варфарина). У  принимаю-
щих эдоксабан пациентов достоверно ниже 
оказался риск  таких осложнений, как  ишеми-
ческий инсульт (ОШ 0,693; 95% ДИ 0,487–0,959), 
внутричерепные кровоизлияния (ОШ 0,407; 
95% ДИ 0,182–0,785), госпитализации в  связи 
с  желудочно-кишечными кровотечениями 
(ОШ 0,597; 95% ДИ 0,363–0,930), госпитали-
зации в  связи с  большими кровотечениями 
(ОШ 0,532; 95% ДИ 0,352–0,773), а также смерть 
от всех причин (ОШ 0,716; 95% ДИ 0,549–0,918). 
Выявленные преимущества эдоксабана сохра-
нялись во  всех основных подгруппах (пол, 
возраст, индекс CHA2DS2‑VASc, доза эдоксаба-
на, почечная функция).В  августе 2020  г. были 
опубликованы результаты годичного наблю-
дения за  пациентами, включенными в  евро-
пейский регистр ETNA-AF-Europe  [33]. Данное 
наблюдательное исследование проводится 
в  852 центрах 10  стран Европы (n  =  13 092). 
Включались достаточно тяжелые и  коморбид-
ные пациенты: средний возраст 73,6 ± 9,5 лет, 
среднее значение индекса CHA2DS2‑VASc  – 
3,1  ±  1,4 балла. Тем  не  менее частота неблаго-
приятных событий у  принимающих эдоксабан 
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пациентов оказалась весьма небольшой: 
инсульт или системная эмболия были зафикси-
рованы у 103 пациентов (0,82% в год), большие 
кровотечения – у  132 пациентов (1,05%  в  год). 
Частота внутричерепных кровоизлияний соста-
вила 0,24% в  год, смертность  – 3,50% в  год, 
частота смерти от  сердечно-сосудистых забо-
леваний  – 1,63% в  год. Доза эдоксабана была 
выбрана верно в 83% случаев.

Таким образом, эдоксабан подтвердил свою 
эффективность и  безопасность в  отношении 
профилактики тромбоэмболических осложне-
ний у пациентов с неклапанной ФП как в азиат-
ской, так и в европейской популяции.

Кровотечения у пациентов, 
принимающих эдоксабан
В  настоящее время отсутствуют специфиче-
ские препараты, ингибирующие действие эдок-
сабана. Продолжается добор больных в  иссле-
дование ANNEXA4, изучающее эффективность 
андексанета альфа. На  момент последней 
публикации результатов исследования было 
включено лишь 10 пациентов, получающих 
эдоксабан  [34], что  не  позволило контролиру-
ющим организациям на  данном этапе реко-
мендовать применение андексанета в качестве 
антидота эдоксабана.

В случае развития малого кровотечения доста-
точно пропустить 1 дозу препарата. При развитии 
умеренно тяжелого кровотечения, помимо стан-
дартных мероприятий (механическая компрес-
сия сосуда, возмещение объема циркулирующей 
крови, трансфузия препаратов крови при  нали-
чии показаний и пр.), можно рассмотреть прием 
активированного угля, если эдоксабан был принят 
в течение 2 предшествующих часов. Применение 
диализа нецелесообразно, поскольку эдоксабан 
в большой степени связывается с белками плаз-
мы. При развитии тяжелого или жизнеугрожаю-
щего кровотечения на  фоне приема эдоксабана 
следует рассмотреть применение концентрата 
протромбинового комплекса [5].

Практические аспекты применения 
эдоксабана у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией 
предсердий
На наш взгляд, эдоксабан обладает рядом пре-
имуществ, которые позволили бы выбрать его 
для  лечения определенных категорий паци-
ентов. Как  мы уже писали выше, эдоксабан 
демонстрирует оптимальный профиль безо-
пасности у пациентов с хронической болезнью 
почек умеренной степени тяжести. У  пациен-
тов с  ИБС прием эдоксабана ассоциируется 
со  снижением частоты инфарктов миокар-
да, а  также инсультов и  эпизодов системной 
тромбоэмболии в  сравнении с  варфарином. 
Кроме того, малое число межлекарственных 
взаимодействий делает его назначение при-
влекательным для  полиморбидных пациен-
тов, получающих множество лекарственных 
препаратов.

Также для целого ряда пациентов несомнен-
ным достоинством может оказаться прием 
эдоксабана один раз в  сутки. Поскольку все 
ПОАК характеризуются малым периодом полу-
выведения, приверженность к лечению во мно-
гом определяет эффективность терапии. Ранее 
было показано, что однократный прием лекар-
ственных препаратов ассоциируется с  боль-
шей приверженностью к  лечению у  пациентов 
с  сердечно-сосудистой патологией  [35], в  т. ч. 
фибрилляцией предсердий  [36]. С  другой сто-
роны, пропуск одной дозы или  передозировка 
препарата, принимаемого 1 раз в  сутки, тео-
ретически может иметь более тяжелые послед-
ствия, чем  те  же ситуации для  принимаемо-
го дважды в  день препарата  [37]. Этот вопрос 
достаточно широко обсуждается, и  эксперты 
склонны полагать, что  преимущества от  луч-
шего комплаенса больше, чем  риск  передози-
ровки  [38]. Теоретически наибольшие преиму-
щества от  выбора антикоагулянта с  приемом 
1 раз в  сутки могут получить следующие кате-
гории пациентов: пожилые и  полиморбидные 
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пациенты, которые получают множество лекар-
ственных препаратов; напротив, молодые 
и активно работающие пациенты, c нежеланием 
принимающие какие‑либо лекарства; пациенты 
любой возрастной категории, у  которых есть 
основания предполагать низкую привержен-
ность к лекарственной терапии.

Заключение
Существующая на сегодняшний день доказа-

тельная база свидетельствует о том, что эдокса-
бан – эффективная и  безопасная опция в  про-
филактике тромбоэмболических осложнений 
у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией 
предсердий, в  т. ч. в  составе комбинированной 
терапии у пациентов после ЧКВ. Для эдоксаба-
на разработан адекватный подход к снижению 

дозы у  пациентов с  вероятным повышением 
концентрации препарата в плазме, обусловлен-
ным нарушением почечной функции, малень-
кой массой тела или  межлекарственными 
взаимодействиями. Препарат с  успехом может 
применяться в  качестве антикоагулянтного 
сопровождения кардиоверсии и  катетерной 
абляции по  поводу фибрилляции предсердий. 
Эдоксабан характеризуется оптимальным про-
филем безопасности у пациентов с хронической 
болезнью почек умеренной степени, малым 
числом межлекарственных взаимодействий 
и удобным режимом приема.
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