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П
ациенты с ФП, одной из наиболее час-

тых аритмий в клинической практике,

имеют высокий риск развития инсуль-

та и неблагоприятного исхода. У больных,

страдающих ФП, риск ишемического инсульта

увеличивается в 5 раз, а риск смерти — в 2 раза.

С внедрением в терапию пероральных анти-

коагулянтов ситуация значительно улучши-

лась. Назначение антагонистов витамина К на
2/

3
уменьшает риск развития ишемического

инсульта и системных эмболий по сравнению

с плацебо [1]. По данным метаанализа Hart et

al., антагонисты витамина К на 64% снижают

относительный риск развития инсульта и сис-

темных эмболий по сравнению с плацебо, на

26% снижают смертность от всех причин [2].

Варфарин оказался также значительно эффек-

тивнее ацетилсалициловой кислоты (АСК). В

сравнении с АСК варфарин снижает относи-

тельный риск инсультов на 39%, а в сравнении

с комбинацией аспирин + клопидогрел — на

40% [2]. Таким образом, польза от назначения

пероральных антикоагулянтов у больных с ФП

была убедительно доказана [3].

Однако применение антагонистов витами-

на К имеет ряд значимых ограничений. Среди

них межлекарственные и пищевые взаимодей-

ствия, узкое терапевтическое окно, необходи-

мость в частом мониторировании МНО, час-

тое изменение дозы препарата, непредсказуе-

мый ответ, медленное начало и прекращение

действия, наличие пациентов с резистентно-

стью, увеличение риска кровотечений, особен-

но внутричерепных кровоизлияний в первый

месяц от начала терапии [4, 5].

В настоящее время в качестве альтернативы

варфарину доступны «новые» пероральные ан-

тикоагулянты (НОАК). Как показывают данные

рандомизированных клинических исследова-

ний (РКИ), применение НОАК может положи-

тельно сказываться не только на уменьшении
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частоты ишемических инсультов и тромбоэм-

болических осложнений, но и на снижении

сердечно-сосудистой смертности в целом. Со-

гласно последним европейским и российским

рекомендациям по диагностике и лечению

ФП, дабигатран этексилат, ривароксабан и

апиксабан являются препаратами выбора для

профилактики тромбоэмболических осложне-

ний у пациентов с неклапанной ФП [6—9].

В рандомизированное исследование Rando-

mized Evaluation of Long-term anticoagulant

therapY with dabigatran etexilate (RE-LY) [10]

были включены 18 113 пациентов с неклапан-

ной ФП, у которых имелся по крайней мере

один дополнительный фактор риска инсульта

(инсульт, транзиторная ишемическая атака

(ТИА) или системная эмболия в анамнезе,

фракция выброса левого желудочка ≤40% или

застойная сердечная недостаточность II—IV

функционального класса по NYHA в течение

последних 6 мес., артериальная гипертония

(АГ), возраст ≥75 лет или возраст 65—74 года в

сочетании с сахарным диабетом (СД) или

ишемической болезнью сердца). Пациенты

двух основных групп получали дабигатран в

дозах 110 или 150 мг 2 р/сут, а пациенты кон-

трольной группы — варфарин, дозу которого

подбирали на основании МНО (целевой диа-

пазон 2,0—3,0). В течение 2 лет (медиана дли-

тельности наблюдения) частота инсульта

(ишемического или геморрагического) и сис-

темных тромбоэмболий при лечении дабигат-

раном в дозе 150 мг 2 р/сут по сравнению с

варфарином была меньше на 35% (p < 0,001;

относительный риск [ОР] 0,66; 95% довери-

тельный интервал [ДИ] 0,52—0,81). В дозе 110

мг 2 р/сут дабигатран не уступал варфарину по

эффективности в профилактике инсульта и

системных тромбоэмболий (ОР 0,90; 95% ДИ

0,74—1,10). Применение дабигатрана в дозе

150 мг 2 р/сут привело также к значимому сни-

жению частоты как геморрагического (p <

0,001), так и ишемического (р = 0,03) инсульта

(рис. 2), в то время как при назначении препа-

рата в меньшей дозе было отмечено статисти-

чески значимое снижение риска больших кро-

вотечений (p < 0,001). Кроме того, лечение да-

бигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут ассоциирова-

лось со значимым снижением сердечно-сосу-

дистой смертности и тенденцией к снижению

общей смертности на 12% (р = 0,051). Таким

образом, дабигатран в дозе 110 мг 2 р/сут не

уступал АВК по эффективности в предотвра-

щении инсульта и системных эмболий при бо-

лее низкой частоте кровотечений, а дабигат-

ран в дозе 150 мг 2 р/сут показал более низкий

уровень инсульта и системной эмболии по

сравнению с АВК при сравнимой частоте

больших кровотечений. В международном

многоцентровом исследовании RELY-ABLE

проводилось наблюдение за 5 851 пациентом,

получавшим дабигатран в течение последую-

щих 28 мес. после завершения данного иссле-

дования. Частота инсульта и системных эмбо-

лий при длительном лечении дабигатраном

оставалась низкой и сопоставимой с таковой в

первичном исследовании [11].

Эффективность и безопасность риварокса-

бана по сравнению с варфарином были оцене-

ны в исследовании ROCKET-AF [12]. В него все-

го были включены 14 264 пациента с некла-

панной ФП, имевших ≥ 2 баллов по шкале

CHADS
2
. Пациентам назначался ривароксабан

в дозе 20 мг/сут однократно (15 мг/сут у лиц с

клиренсом креатинина 30—49 мл/мин) или

варфарин под контролем МНО. Средний пери-

од наблюдения составил 707 дней. Первичной

комбинированной конечной точкой была сум-

марная частота инсультов (ишемических и ге-

моррагических) и системных эмболий. Безо-

пасность оценивалась по суммарной частоте

значимых кровотечений. При первичном ана-

лизе результатов исследования инсульт или

системная эмболия развились у 188 пациентов
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(1,7% в год) в группе пациентов, получавших

ривароксабан, и у 241 пациента (2,2% в год) в

группе пациентов, получавших варфарин. От-

ношение рисков развития инсульта и/или сис-

темных эмболий составило 0,79 (95% ДИ

0,66—0,96; р < 0,001). Смертность за весь пери-

од наблюдения достигла 4,5% в год в группе

ривароксабана, 4,9% в год — среди получавших

варфарин (р = 0,15), т. е. не различалась в обе-

их группах. Суммарная частота развития боль-

ших кровотечений и клинически значимых

кровотечений, не относящихся к большим,

также достоверно не отличалась между обеи-

ми группами ОР 1,03 (0,96—1,11) (p = 0,44).

При этом частота развития критических, фа-

тальных и, что особенно важно, внутричереп-

ных кровотечений была достоверно ниже в

группе пациентов, получавших ривароксабан.

В рандомизированном двойном слепом ис-

следовании ARISTOTLE [13] с участием 18 201

пациента с неклапанной ФП оценивали эффе-

ктивность и безопасность применения апикса-

бана у больных с неклапанной ФП. В исследо-

вание включали пациентов с неклапанной по-

стоянной или пароксизмальной ФП и наличи-

ем одного или нескольких дополнительных

факторов риска инсульта, таких как инсульт,

системная эмболия или ТИА в анамнезе, воз-

раст ≥ 75 лет, требующие терапии АГ, СД, сер-

дечная недостаточность. Средний возраст па-

циентов составил 70 лет, средний балл по

шкале оценки риска инсульта CHADS
2

— 2,1.

Около 19% больных до включения в исследо-

вание перенесли инсульт, ТИА или эпизод сис-

темной эмболии. Пациенты методом рандоми-

зации получали апиксабан по 5 мг 2 р/сут (или

2,5 мг 2 р/сут при наличии ≥2 следующих фа-

кторов: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, уро-

вень креатинина сыворотки крови ≥133

мкмоль/л) либо варфарин (с достижением це-

левого МНО 2,0—3,0). За время наблюдения у

212 пациентов, принимающих апиксабан

(1,27% в год), и у 265 пациентов, использую-

щих варфарин (1,60% в год), развился инсульт,

в т. ч. повторный, или системная эмболия (пер-

вичная конечная точка) (ОР 0,79; 95% ДИ

0,66—0,95), что указывало на достоверное (р =

0,01) преимущество апиксабана перед варфа-

рином в профилактике инсультов и систем-

ных эмболий. Большое кровотечение разви-

лось у 327 пациентов, использующих апикса-

бан (2,13% в год), и у 462 пациентов, принима-

ющих варфарин (3,09% в год) (ОР 0,69 95% ДИ

0,60—0,80), что указывало на достоверно (р <

0,001) более высокую безопасность апиксаба-

на по сравнению с варфарином. Частота раз-

вития геморрагического инсульта была на 49%

ниже в группе апиксабана, чем в группе варфа-

рина (ОР 0,42; 95% ДИ 0,30—0,58, р < 0,001).

Смертность от всех причин (вторичная конеч-

ная точка) была достоверно ниже (р = 0,047) в

группе пациентов, леченных апиксабаном

(3,52% в год), чем в группе пациентов, прини-

мающих варфарин (3,94% в год) (ОР 0,89; 95%

ДИ 0,80—0,99; р = 0,047). Однако сердечно-со-

судистая смертность в обеих группах досто-

верно не различалась. В целом результаты ис-

следования ARISTOTLE показали, что у пациен-

тов с неклапанной ФП апиксабан эффектив-

нее варфарина в снижении частоты инсульта и

системной эмболии, больших кровотечений и

общей смертности.

Таким образом, на основании данных РКИ в

плане профилактики инсульта и системных

эмболий все НОАК обладают эффектом не ху-

же, чем у варфарина. Однако только дабигат-

ран в дозе 150 мг и апиксабан значимо снижа-

ют частоту ишемических инсультов и систем-

ных эмболий по сравнению с варфарином.

Для дабигатрана 150 мг ОР развития ишемиче-

ского инсульта и системных эмболий составил

0,66 при 95% ДИ [0,52—0,81] (p < 0,001), а для

апиксабана — 0,79 при 95% ДИ [0,66—0,95] (p =

0,01). На фоне приема дабигатрана 110 мг и
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ривароксабана достоверных различий в часто-

те ишемических инсультов и системных эмбо-

лий выявлено не было. Общая смертность сни-

жается на 12% на фоне приема дабигатрана

150 мг (p = 0,051) и на 15% на фоне приема

апиксабана. В случае ривароксабана и дабигат-

рана 110 мг общая смертность сравнима с та-

ковой при применении варфарина. А вот зна-

чимое снижение сердечно-сосудистой смерт-

ности показал лишь дабигатран в дозе 150 мг,

который, по данным исследования RELY, сни-

жал ее на 15%. Стоит также отметить, что на

снижение общей смертности влияло не только

уменьшение числа ишемических событий, но

и снижение частоты значимых кровотечений,

особенно внутричерепных кровоизлияний.

Так, ривароксабан снижает частоту внутриче-

репных кровоизлияний на 40%, апиксабан —

на 49%, дабигатран 110 мг — на 69%, а дабига-

тран 150 мг — на 74%.

Приведенные выше данные получены в ре-

зультате хорошо спланированных и органи-

зованных клинических исследований. Но ка-

кова ситуация в реальной клинической прак-

тике?

В 2013 г. опубликованы результаты Датского

национального регистра [14], в который было

включено 8 936 пациентов, получавших вар-

фарин, и 4 978 пациентов, получавших дабига-

тран. Медиана наблюдения составляла 10,5

мес. За этот период частота смертей, инфарк-

тов миокарда и внутричерепных кровоизлия-

ний была достоверно меньше в группе дабига-

трана. Результаты в сравнении с варфарином

представлены в таблице 1.

В 2014 г. опубликован анализ данных

134 414 новых пациентов без опыта приема

пероральных антикоагулянтов системы Medi-

care в США [15]. Для участия в исследовании

было отобрано по 67 207 человек из каждой

группы. Необходимо отметить, что 16% паци-

ентов получали дабигатран в дозе 75 мг 2 р/сут

(доза зарегистрирована в США). По сравнению

с варфарином терапия дабигатраном ассоции-

ровалась со снижением риска развития ише-

мического инсульта на 20%, внутричерепного

кровоизлияния — на 66%, смерти — на 14%, но

сопровождалась увеличением риска больших

желудочно-кишечных кровотечений на 28%.

Различий по риску развития инфаркта мио-

ТАБЛИЦА 1. Эффективность и безопасность дабигатрана и варфарина

в реальной клинической практике (относительный риск 95% ДИ) [14]

n = 13 914
Дабигатран 150 мг Дабигатран 110 мг

Значение р
vs. Варфарин vs. Варфарин

Инсульты 1,18 (0,85—1,64) 0,73 (0,53—1,00) 0,092

Системные эмболии 1,00 (0,26—3,35) 0,60 (0,19—1,60) 0,63

Внутричерепные кровоизлияния 0,08 (0,01—0,40) 0,24 (0,08—0,56) 0,0006

Большие кровотечения 0,77 (0,51—1,13) 0,82 (0,59—1,12) 0,21

Желудочно-кишечные кровотечения 1,12 (0,67—1,83) 0,60 (0,37—0,93) 0,075

Инфаркт миокарда 0,40 (0,21—0,70) 0,30 (0,18—0,49) <0,0001

Смерть 0,57 (0,40—0,80) 0,79 (0,65—0,95) 0,0003
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карда и всех кровотечений между группами

дабигатрана и варфарина обнаружено не бы-

ло. Основные результаты представлены в

таблице 2.

Терапия дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут

оказалась эффективнее дозировки 75 мг

2 р/сут и в большей степени снижала риск

ишемического инсульта, внутричерепного

кровоизлияния и смерти, но ассоциировалась

с увеличением риска больших желудочно-ки-

шечных кровотечений.

В 2016 г. опубликованы данные когортного

проспективного исследования, основанного

на очередном Датском регистре, в котором

проводилось сравнение ривароксабана с вар-

фарином и дабигатраном [16]. 2 405 пациентов

принимали ривароксабан (10,8%), 8 908 паци-

ентов — дабигатран (39,8%), 11 045 — варфа-

рин (49,4). Медиана наблюдения составила

1,08 года. При анализе групп по основным ха-

рактеристикам стоит отметить, что в группе

ривароксабана 15 мг пациенты были старше,

чем в других группах (средний возраст — 82,8

года) и имели более высокий риск тромбоэм-

болических осложнений и кровотечений (4,2

балла по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, 2,8 балла по

шкале HAS-BLED). В группе ривароксабана 20

мг пациенты были моложе (средний возраст —

72,8 года), риск тромбоэмболических ослож-

нений и кровотечений был сходен с таковым в

группе варфарина (3,0 vs. 3,1 балла по шкале

CHA
2
DS

2
-VASc, 2,3 vs. 2,4 балла по шкале HAS-

BLED), но выше, чем в группе дабигатрана 150

мг (2,1 балла по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, 1,9 балла

по шкале HAS-BLED). Хроническую болезнь

почек имели 10,1% пациентов группы риваро-

ксабана 15 мг, но она не встречалась в группах

ривароксабана 20 мг и дабигатрана 150 мг. Так-

же в группе ривароксабана 15 мг чаще пациен-

ты находились на терапии АСК (55,8% против

36,1% в группе дабигатрана 150 мг и 44,0% в

группе ривароксабана 20 мг). Полученные дан-

ные приведены в таблице 3.

Таким образом, показано, что частота ин-

сультов и системных эмболий сходна в груп-

пе ривароксабана 20 мг и дабигатрана 150 мг.

Ривароксабан в дозе 15 мг ассоциирован с

меньшим риском инсульта и системных эм-

болий, чем варфарин, но с достоверным уве-

личением риска смерти по сравнению и с

варфарином (на 47%), и с дабигатраном 110

мг (на 43%). Кровотечения у пациентов, при-

нимавших ривароксабан, встречались со

сходной частотой, что и в группе варфарина.

ТАБЛИЦА 2. Эффективность и безопасность дабигатрана и варфарина

на основании данных системы Medicare [15]

n = 134 414 Дабигатран vs. Варфарин Значение р

Ишемический инсульт 0,80 (0,67—0,96) 0,02

Большие кровотечения 0,97 (0,88—1,07) 0,50

Внутричерепные кровоизлияния 0,34 (0,26—0,46) < 0,001

Желудочно-кишечные кровотечения 1,28 (1,14—1,44) < 0,001

Инфаркт миокарда 0,92 (0,78—1,08) 0,29

Смертность 0,86 (0,77—0,96) 0,006
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Смертность на фоне приема ривароксабана

20 мг также была сходна с таковой в группе

варфарина. Однако ривароксабан 20 мг ас-

социирован с достоверным увеличением

риска кровотечений (на 81%) и риска смер-

ти (на 52%) по сравнению с дабигатраном

150 мг. Смертность от всех причин на фоне

терапии ривароксабаном в дозе 15 мг была

выше по сравнению с таковой при приеме

как варфарина, так и дабигатрана.

Исследование REVISIT US [17] представляет

собой ретроспективный анализ страховых

заявок, выполненный с использованием базы

данных US MarketScan и посвященный оцен-

ке частоты ишемического инсульта и внутри-

черепных кровотечений у пациентов с ФП

неклапанного генеза, получающих риварок-

сабан, апиксабан или варфарин в повседнев-

ной практике. В общей сложности 11 411 па-

циентов, принимающих варфарин, сравнива-

ли с 11 411 больными, принимающими рива-

роксабан, и 4 083 больных, находящихся на

терапии варфарином, сравнивали с 4 083 па-

циентами, получающими апиксабан. Пациен-

ты, включенные в исследование REVISIT US,

имели оценку по шкале CHA2DS2-VASc 2 или

более балла, длительность непрерывного на-

блюдения составила не менее 180 дней. Ре-

зультаты исследования показали, что терапия

ривароксабаном (n = 11 411) ассоциирова-

лась с недостоверным снижением относи-

тельного риска ишемического инсульта на

29% (p > 0,05) при снижении относительно-

го риска внутричерепных кровоизлияний на

47% (p < 0,05) по сравнению с варфарином

(n = 11 411). На фоне терапии ривароксаба-

ном частота ишемического инсульта соста-

вила 0,54% в год по сравнению с 0,83% в год в

группе варфарина (ОР = 0,71; 95% ДИ 0,47—

1,07). Частота внутричерепных кровоизлия-

ний в группе ривароксабана составила 0,49%

в год по сравнению с 0,96% в год в группе

варфарина (ОР = 0,53; 95% ДИ 0,35—0,79).

При анализе комбинированной конечной

точки (ишемический инсульт и внутричереп-

ные кровоизлияния) было получено стати-

стически значимое снижение относительно-

го риска этих осложнений на фоне приема

ривароксабана по сравнению с варфарином

на 39% (p < 0,05). В этом же исследовании от-

мечались статистически недостоверная тен-

денция к увеличению частоты ишемического

инсульта на фоне терапии апиксабаном

(0,56% против 0,51% в год, ОР 1,13; 95% ДИ

0,49—2,63), а также недостоверное уменьше-

ние числа внутричерепных кровоизлияний

ТАБЛИЦА 3. Сравнительная эффективность и безопасность ривароксабана

в сравнении с варфарином и дабигатраном в рутинной практике [16]

Инсульт / Все Смерть

системные крово- от всех

эмболии течения причин

Ривароксабан-20 vs. варфарин 0,72 (0,51—1,01) 1,18 (0,90—1,55) 0,93 (0,75—1,16)

Ривароксабан-15 vs. варфарин 0,46 (0,26—0,82) 0,90 (0,59—1,35) 1,47 (1,19—1,82)

Ривароксабан-20 vs. дабигатран-150 0,97 (0,66—1,42) 1,81 (1,25—2,62) 1,52 (1,06—2,19)

Ривароксабан-15 vs. дабигатран-110 0,76 (0,47—1,23) 1,28 (0,82—2,01) 1,43 (1,13—1,81)
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(0,89% против 1,44% в год, ОР 0,63; 95% ДИ

0,35—1,12). Однако стоит отметить, что в

данном исследовании 15,5% пациентов полу-

чали апиксабан в сниженной дозировке, что

может объяснять тенденцию к большей час-

тоте ишемических инсультов и меньшей час-

тоте внутричерепных кровоизлияний. Дан-

ные касательно смертности в данном иссле-

довании не опубликованы.

По результатам опубликованных на дан-

ный момент работ можно сделать вывод о

том, что данные, полученные в реальной кли-

нической практике, сходны с результатами

клинических испытаний. НОАК доказали

свою эффективность и безопасность для

профилактики тромбоэмболических ослож-

нений у пациентов с неклапанной ФП. В пла-

не профилактики инсультов и системных эм-

болий все НОАК оказались как минимум не ху-

же варфарина. Что касается общей и сердечно-

сосудистой смертности, то определенное

преимущество может иметь дабигатран в до-

зе 150 мг.

Стоит отметить, что рандомизированные

исследования имеют ряд ограничений — ча-

ще всего это строгие критерии включения и

исключения. Более «тяжелые» пациенты, как

правило, не включаются в исследование (па-

циенты старших возрастных групп, со значи-

мой сопутствующей патологией, резко сни-

женной почечной функцией и т. д.). В когорт-

ные исследования, наоборот, включают па-

циентов из реальной клинической практики.

Однако результаты и когортных исследова-

ний, и регистров ограничены потенциальны-

ми систематическими ошибками, т. к. вклю-

ченные пациенты не были рандомизирова-

ны, и группы могут значительно отличаться.

Необходимо дальнейшее проведение хоро-

шо спланированных проспективных иссле-

дований для получения данных о снижении

риска сердечно-сосудистой смертности и

инсульта у пациентов с неклапанной ФП на

фоне терапии НОАК в реальной клинической

практике.
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