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Пероральные антикоагулянты прямого 
действия у пожилых пациентов с фибрилляцией 
предсердий: фокус на ривароксабан

В обзорной статье обсуждаются вопросы использования пероральных 
антикоагулянтов прямого действия (дабигатрана этексилата, 
ривароксабана и апиксабана) у пожилых пациентов с фибрилляцией 
предсердий. Рассмотрены результаты субанализов рандомизированных 
контролируемых исследований RE-LY, ROCKET-AF и ARISTOTLE у пациентов 
старше 75 лет. Самая большая пропорция (44%) пожилых пациентов была 
в исследовании ROCKET-AF с ривароксабаном, также в нем участвовали 
пациенты с более тяжелым течением заболевания, а их характеристики 
в наибольшей степени соответствовали «портрету» российского пациента 
с фибрилляцией предсердий. Проанализирована проблема применения 
антикоагулянтов у пожилых пациентов с синдромом старческой астении 
или «хрупкости», а также рассмотрено влияние данного синдрома на риски 
тромбоза, кровотечения и смерти. Приведены результаты наблюдательного 
исследования В.К. Martinez и соавт., которое показало, что в условиях 
реальной клинической практики через два года наблюдения у «хрупких» 
пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий из трех пероральных 
антикоагулянтов прямого действия только терапия ривароксабаном 
снижала риск ишемического инсульта/системных эмболий на 32% и отдельно 
ишемического инсульта на 31% по сравнению с варфарином.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пероральные антикоагулянты, 
пожилой пациент, старческая астения, «хрупкость», ривароксабан
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Фибрилляция предсердий 
(ФП) – самое частое нару-
шение сердечного ритма, 

которое ассоциируется с  повы-
шенным риском заболеваемости 
и  смертности от  инсульта и/или 
системных эмболий (СЭ). Одним 
из значимых факторов риска воз-
никновения ФП является пожи-
лой возраст. Так, по  некоторым 
данным [1, 2], распространенность 

ФП составляет менее 0,1% у  лиц 
в возрасте до 55 лет и 9–10% – у па-
циентов старше 80  лет. По  собс-
твенным данным, частота встре-
чаемости ФП среди 283 пациентов 
в возрасте 75–98 лет (средний воз-
раст 87 лет; 25% мужчин), прожи-
вающих в  Москве и  Московской 
области, была 27%. По  результа-
там проспективного наблюдения, 
пятилетняя смертность от любых 

причин у  больных ФП (n = 76) 
составила 58%, при этом ни один 
из них не получал пероральных ан-
тикоагулянтов (период включения 
в  исследование  – 2011–2013  гг.). 
Многофакторный анализ проде-
монстрировал, что ФП, наряду 
с возрастом ≥ 85 лет и хронической 
анемией, является независимым 
предиктором пятилетней смерт-
ности у пациентов ≥ 75 лет и уве-
личивает риск смерти почти в три 
раза (относительный риск  (ОР) 
2,87; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,94–4,26; р < 0,001).
Для профилактики инсульта/СЭ 
при ФП используют пероральные 
антикоагулянты: антагонист ви-
тамина К варфарин и перораль-
ные антикоагулянты прямого 
действия (ППОАК), к  которым 
относят четыре препарата: даби-
гатрана этексилат (далее – даби-
гатран), ривароксабан, апиксабан 
и эдоксабан (последний в нашей 
стране не  зарегистрирован). 
Несмотря на  то что антикоагу-
лянтная терапия приводит к су-
щественному снижению риска 
инсульта/СЭ и  смерти при ФП, 
многие пожилые пациенты тем 
не менее не получают антикоагу-
лянтов даже в отсутствие явных 
противопоказаний. Основной 
причиной отказа от  назначения 
антикоагулянтов пожилым паци-
ентам считается неблагоприятное 
соотношение «риск/польза», по-
скольку среди врачей бытует мне-
ние, что эффект антикоагулянтов 
в  отношении профилактики ин-
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сульта/СЭ нивелируется высоким 
риском кровотечений.
Возможности использования 
ППОАК при ФП были изучены 
в трех рандомизированных конт-
ролируемых исследованиях (РКИ) 
III фазы: дабигатран  – в  RE-LY 
[3], ривароксабан – в ROCKET-AF 
[4], апиксабан – в ARISTOTLE [5], 
в  которых каждый из  ППОАК 
сравнили с варфарином. В целом 
исследования показали, что эффек-
тивность ППОАК в предотвраще-
нии инсульта/СЭ либо не уступает, 
либо превосходит таковую варфа-
рина, а риск большого кровотече-
ния сопоставим или ниже, чем при 
лечении варфарином, при этом все 
ППОАК снижали риск геморраги-
ческого инсульта и внутричерепно-
го кровоизлияния.
В каждом из РКИ участвовало зна-
чительное количество пожилых па-
циентов, доля которых варьировала 
от 31 до 44% общего числа участ-
ников, а  суммарная численность 
превышала 19 000 человек. В каж-
дом исследовании исходно был за-
планирован анализ эффективности 
и безопасности ППОАК в зависи-
мости от возраста. Во всех РКИ [6] 
у пациентов старше 75 лет частота 
инсульта/СЭ и большого кровоте-
чения была выше, чем у  больных 
в возрасте < 75 лет (табл. 1). 
В  исследование RE-LY [3] вклю-
чили 18 113 пациентов (средний 
возраст 71,5  года; средний балл 
по шкале CHADS2 2,2), в том числе 
7258 (40%) старше 75 лет. Две дозы 
дабигатрана (110 или 150 мг два 
раза в  день) сравнили с  индиви-
дуально подобранными дозами 
варфарина (целевые значения меж-
дународного нормализованного 
отношения 2,0–3,0) и между собой. 
У всех больных дабигатран 150 мг 
два раза в  день снижал риск  ин-
сульта/СЭ на  34% (ОР  0,66; 95% 
ДИ 0,53–0,82; р < 0,001) при со-
поставимом с  варфарином риске 
большого кровотечения (ОР  0,93; 
95% ДИ 0,81–1,07; р = 0,31). В под-
группе больных в возрасте ≥ 75 лет 
дабигатран 150 мг два раза в день 
подтвердил свою эффективность 
и снижал риск инсульта/СЭ на 33% 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,49–0,90) по срав-
нению с  варфарином; дабигатран 
в дозе 110 мг был не менее эффек-

тивен, чем варфарин (ОР 0,88; 95% 
ДИ 0,66–1,17). Было обнаружено 
взаимодействие между возрастом 
и риском большого кровотечения. 
У пациентов в возрасте < 75 лет ле-
чение дабигатраном 150 мг два раза 
в день было ассоциировано со сни-
жением риска большого кровотече-
ния на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,57–
0,86) по сравнению с варфарином, 
тогда как у пациентов старше 75 лет, 
напротив, имелась тенденция к по-
вышению риска на  18% (ОР 1,18; 
95% ДИ 0,98–1,42; р для взаимо-
действия < 0,001). Среди пациентов, 
принимавших дабигатран в  дозе 
110 мг, по сравнению с варфарином 
риск большого кровотечения ока-
зался ниже у пациентов в возрас-
те < 75 лет и практически таким же 
у пациентов старше 75 лет.
В  исследовании ROCKET-AF [4] 
участвовали 14 264 пациента 
(средний возраст 73 года; средний 
балл по шкале CHADS2 3,5), в том 
числе 6229 (44%) старше 75  лет. 
У  всех больных ривароксабан 
(20 мг один раз в день; 15 мг один 
раз в день при клиренсе креатини-
на 30–49 мл/мин) снижал риск ин-
сульта/СЭ на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 
0,66–0,96; р < 0,001) при подобном 
риске большого или клиничес-
ки значимого малого кровотече-
ния (ОР 1,03; 95% ДИ 0,96–1,11; 
р = 0,44) по сравнению с варфари-
ном. В подгруппе больных ≥ 75 лет 
ривароксабан продемонстриро-
вал тенденцию к снижению риска 
инсульта/СЭ на  20% (ОР 0,80; 
95% ДИ 0,63–1,02) по сравнению 
с  варфарином. В  отличие от  ис-
следования RE-LY, в ROCKET-AF 
в  качестве первичной конечной 
точки безопасности оценивали 
риск  большого или клинически 

значимого малого кровотечения, 
который не  зависел от  возраста. 
Так, ОР большого или клинически 
значимого малого кровотечения 
составил 0,96 (95% ДИ 0,78–1,19) 
у  пациентов < 75 лет и  1,11 
(95%  ДИ 0,92–1,34) у  пациентов 
старше 75 лет (р для взаимодейст-
вия = 0,34) по сравнению с варфа-
рином [4, 7].
В  исследование ARISTOTLE [5] 
включили 18 201 пациента (сред-
ний возраст 70 лет; средний балл 
по шкале CHADS2 2,1), в том числе 
5678 (31%) старше 75 лет. Апикса-
бан применяли в дозе 5 мг два раза 
в день; сниженную дозу 2,5 мг два 
раза в день назначали при нали-
чии любых двух из трех критериев: 
возраст ≥ 80 лет, масса тела ≤ 60 кг, 
креатинин сыворотки ≥ 1,5 мг/дл 
(≥ 133 мкмоль/л). У всех больных 
лечение апиксабаном было ассо-
циировано со  снижением риска 
инсульта/СЭ на 21% (ОР 0,79; 95% 
ДИ 0,66–0,95; р = 0,01) и большо-
го кровотечения на 31% (ОР 0,69; 
95% ДИ 0,60–0,80; р < 0,001) 
по  сравнению с  варфарином. 
У  больных в  возрасте ≥ 75 лет 
апиксабан оказался столь же эф-
фективен и снижал риск инсуль-
та/СЭ на  29% (ОР  0,71; 95% ДИ 
0,53–0,95) по сравнению с варфа-
рином. Риск большого кровоте-
чения на фоне приема апиксаба-
на был ниже в обеих подгруппах 
пациентов: у  пациентов < 75 лет 
на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ 0,56–0,89) 
и у больных старше 75 лет на 36% 
(ОР 0,64; 95% ДИ 0,52–0,79), чем 
у леченных варфарином [5, 8, 9].
Таким образом, анализ подгрупп 
трех РКИ продемонстрировал, что 
у  пациентов в  возрасте ≥ 75 лет 
дабигатран в дозе 150 мг эффек-

Таблица 1. Частота инсульта/СЭ и больших кровотечений у пациентов 
с ФП в зависимости от возраста [6]
РКИ Инсульт/СЭ, %/год Большие кровотечения, %/год

65–74 года ≥ 75 лет 65–74 года ≥ 75 лет
RE-LY
 ■ дабигатран 150 мг
 ■ варфарин

0,9
1,4

1,4
2,1

2,1
3,0

5,1
4,4

ROCKET-AF
 ■ ривароксабан
 ■ варфарин

2,0
2,1

2,3
2,9

2,7
2,8

4,9
4,4

ARISTOTLE
 ■ апиксабан
 ■ варфарин

1,2
1,7

1,6
2,2

2,0
2,8

3,3
5,2
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тивнее варфарина, но с тенденци-
ей к повышению риска большого 
кровотечения; дабигатран в  дозе 
110 мг и ривароксабан имели схо-
жие с  варфарином показатели 
эффективности и  безопасности; 
апиксабан же превосходил вар-
фарин и по эффективности, и по 
безопасности.
Однако при интерпретации ре-
зультатов РКИ важно понимать, 
что, во-первых, прямых сравнений 
ППОАК друг с другом не прово-
дили и в каждом из исследований 
ППОАК сравнивали с  варфари-
ном, поэтому суждения о преиму-
ществах или недостатках какого-
либо из препаратов по отношению 
к другим ППОАК являются некор-
ректными. Во-вторых, исследова-
ния имели различный дизайн. 
В-третьих, исследуемые популя-
ции пациентов с ФП различались 
между РКИ по ряду характеристик 
(табл. 2). 
Из таблицы 2 видно, что характе-
ристики пациентов с ФП, включен-
ных в RE-LY и ARISTOTLE, были 
довольно схожи, тогда как участни-
ки ROCKET-AF отличались более 
тяжелым течением заболевания. 
Так, средний балл по шкале CHADS2 
составил 3,5 в ROCKET-AF против 
2,2  и  2,1  в  RE-LY и  ARISTOTLE 
соответственно. Если доля боль-
ных артериальной  гипертонией 
была примерно одинаковой во 
всех трех РКИ, то пропорция па-
циентов с  хронической сердеч-

ной недостаточностью, сахарным 
диабетом и  инсультом в  анам-
незе оказалась ощутимо больше 
в ROCKET-AF. Риск кровотечений 
по  шкале HAS-BLED тоже был 
выше в ROCKET-AF по сравнению 
с ARISTOTLE: 0–1 балл – 7,5 про-
тив 41%, 2 балла – 30,7 против 36%, 
≥ 3 баллов – 61,7 против 23% [10].
Среди трех РКИ наибольшая про-
порция (44%) пациентов в  воз-
расте  ≥ 75 лет также оказалась 
в  ROCKET-AF. Подавляющее 
большинство (77%) участников 
ROCKET-AF были пожилыми, 
то есть старше 65 лет. При этом 
средний возраст пациентов 
в ROCKET-AF составил 73 года, а в 
RE-LY и ARISTOTLE – 71,5 и 70 лет 
соответственно (табл. 2).  Как и все 
пациенты в целом, подгруппа лиц 
в возрасте ≥ 75 лет в ROCKET-AF 
также была более «тяжелой», 
чем пациенты того же возраста 
в  ARISTOTLE (данные по  пожи-
лым пациентам в  RE-LY не  пред-
ставлены). Средний балл по шкале 
CHADS2 составил 3,7 в ROCKET-AF 
и  2,7  – в  ARISTOTLE. При этом 
в ROCKET-AF только 8,8% пожи-
лых людей имели 2 балла по шкале 
CHADS2, тогда как остальные 
91,2% – 3 и более баллов. В исследо-
вании ARISTOTLE 10,1% пациентов 
набрали 1 балл по CHADS2, 41,4% – 
2 балла и 45,8% – 3 балла и более. 
Поэтому вполне объяснимо, что 
в исследовании ROCKET-AF у по-
лиморбидных пожилых пациентов 

с более высоким риском инсульта 
и кровотечения ежегодная частота 
инсульта/СЭ оказалась несколько 
выше, чем в RE-LY и ARISTOTLE 
(2,3 против 1,4  и  1,6% соответ-
ственно) (табл. 1).
Учитывая, что в  РКИ обычно 
включают тщательно отобран-
ных пациентов, их характерис-
тики подчас могут существенно 
отличаться от таковых пациентов 
реальной клинической практики, 
так как в реальной практике врач, 
как правило, имеет дело с  более 
«тяжелыми» пациентами, кото-
рым свойственны более высокая 
распространенность факторов 
риска, хронических заболеваний 
и  повышенный риск  осложне-
ний. Исходя из вышеизложенно-
го, неудивительно, что именно 
характеристики пациентов из ис-
следования ROCKET-AF в  наи-
большей степени соответствуют 
«портрету» российского пациен-
та с ФП в реальной клинической 
практике.
Об этом свидетельствуют резуль-
таты российского исследования, 
выполненного С.Ю. Марцеви-
чем и  соавт. в  2015  г. [11]. Авто-
ры поставили перед собой зада-
чу оценить, насколько больные 
с ФП из РКИ RE-LY, ROCKET-AF 
и ARISTOTLE соответствуют рос-
сийским пациентам, и тем самым 
определить, будут ли результаты 
трех РКИ воспроизводимы у паци-
ентов с ФП в нашей стране. Для ис-
следования были отобраны шесть 
регистров: РЕКВАЗА-Рязань, 
РЕКВАЗА-Ярославль, ЛИС-1, 
ЛИС-2, ПРОФИЛЬ и  регистр 
на базе ПМГМУ (Первый Москов-
ский государственный медицинс-
кий университет им. И.М. Сечено-
ва), из которых два регистра были 
амбулаторными (РЕКВАЗА-Ря-
зань,  РЕКВАЗА-Ярославль), 
два регистра специализирован-
ных отделений стационаров 
(ПРОФИЛЬ и  регистр на  базе 
ПМГМУ), а  также два регистра 
пациентов с  острым инфарктом 
миокарда (ЛИС-1) и  инсультом 
(ЛИС-2). В  регистрах ПГМГУ 
и  РЕКВАЗА-Ярославль 100% па-
циентов имели ФП, в  остальных 
регистрах частота ФП варьирова-
ла от 7,8 до 26,8%. Больные с наи-

Таблица 2. Характеристики пациентов с ФП в рандомизированных 
контролируемых исследованиях [3–5]
Характеристики Дабигатран Ривароксабан Апиксабан
РКИ RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Количество пациентов, абс. 18 113 14 264 18 201
Период наблюдения, годы 2 1,9 1,8
Возраст, лет* 71,5 ± 8,7 73 (65–78) 70 (63–76)
Мужчины, % 63,6 60,3 64,5
Сумма баллов по шкале 
CHADS2**

2,2 3,5 2,1

Возраст ≥ 75 лет, % 40 44 31
Артериальная гипертония, % 79 91 87
Хроническая сердечная 
недостаточность, %

32 63 35

Сахарный диабет, % 23 40 25
Инсульт/транзиторная 
ишемическая атака в анамнезе

20 55 19

 * Результаты представлены как М ± SD или Ме (25–75%).
 ** Представлены средние значения.
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более тяжелым течением заболе-
вания были включены в регистры 
РЕКВАЗА-Рязань и  РЕКВАЗА-
Ярославль. Именно эти пациенты 
по  своим характеристикам были 
более всего похожи на пациентов, 
участвовавших в  ROCKET-AF, 
хотя по  ряду показателей, отра-
жающих тяжесть течения заболе-
вания, даже превосходили паци-
ентов из ROCKET-AF. Пациенты, 
включенные в регистры ПМГМУ 
и ПРОФИЛЬ, в большей степени 
соответствовали участникам РКИ 
RE-LY и ARISTOTLE. Авторы сде-
лали вывод, что российские паци-
енты с ФП отличаются более тя-
желым течением заболевания, а их 
характеристики в основном схожи 
с таковыми пациентов из исследо-
вания ROCKET-AF.
Одной из  значимых особеннос-
тей пожилого возраста, которую 
обязательно следует учитывать 
при назначении антикоагулянтов 
пожилым пациентам, является 
синдром старческой астении (СА) 
или «хрупкости» (англ. frailty  – 
«хрупкость»). Основными клини-
ческими проявлениями синдро-
ма СА являются общая слабость, 
снижение физической активности, 
медлительность и/или непредна-
меренная потеря веса. Для него 
также характерны утрата спо-
собности к  самообслуживанию, 
развитие зависимости от  посто-
ронней помощи в  повседневной 
жизни и  ухудшение прогноза. 
В Международной статистической 
классификации болезней и  про-
блем, связанных со  здоровьем, 
10-го пересмотра СА имеет код 
R54. Согласно фенотипической 
модели «хрупкости» L. Fried [12, 
13], диагностическими критерия-
ми синдрома «хрупкости» счита-
ются пять компонентов: потеря 
веса, снижение мышечной силы, 
истощение, низкая скорость ходь-
бы и низкий уровень физической 
активности. При наличии трех 
и более критериев диагностируют 
синдром СА, присутствие одного-
двух критериев рассматривают как 
преастению или «прехрупкость».
Исследования [14, 15] показали, 
что наличие синдрома СА у  лиц 
пожилого и старческого возраста 
повышает риск  заболеваемости 

и смертности. Кроме того, синдром 
СА, подобно возрасту, увеличива-
ет риск развития как тромбоза, так 
и кровотечения [16]. Физиологи-
ческой основой данного синдрома 
являются длительная активация 
системы гемостаза и провоспали-
тельный статус. Так, в одном из ис-
следований [17] с  участием 4735 
человек в  возрасте ≥ 65 лет без 
сердечно-сосудистых заболеваний 
было показано, что синдром СА 
ассоциируется с повышенным со-
держанием в крови С-реактивного 
белка, фибриногена, фактора VIII 
и D-димера (табл. 3).
В 2017 г. были опубликованы ре-
зультаты ретроспективного ис-
следования [18] по  оценке кли-
нических проявлений статуса 
«хрупкости» у 365 пациентов с ФП 
в возрасте ≥ 65 лет. Всем пациен-
там была выполнена комплекс-
ная гериатрическая оценка с рас-
четом индекса «хрупкости». Только 
треть пациентов (33,2%) оказались 
«крепкими», преастения была вы-
явлена у 18,6% больных, почти по-
ловина обследуемых (48,2%) были 
«хрупкими». Пероральные анти-
коагулянты получал лишь каждый 
третий пациент (34,2%), полови-
на больных (49,9%) принимали 
антиагреганты, а каждый шестой 
(15,9%) пациент вообще не полу-
чал антитромботического лечения. 
При этом обследуемые пациенты 
принимали большое количество 
других лекарственных препаратов: 
16,7% пациентов – 0–4 препарата, 
49% пациентов – 5–9, 34,3% паци-
ентов – 10 и более (включая анти-
тромботические препараты).
Были обнаружены прямые взаи-
мосвязи между статусом «хрупкос-
ти» и рисками инсульта по шкале 
CHA2DS2-VASc и  кровотечения 

по шкале HAS-BLED (рис. 1). Ме-
диана длительности наблюдения за 
пациентами составила 23 месяца; 
за это время умерло 38,6% больных. 
Интересно, что показатели общей 
смертности не  зависели от  риска 
инсульта и кровотечения, но ока-
зались значительно выше у «хруп-
ких» пациентов по  сравнению 
с  «крепкими» и  «прехрупкими». 
Сердечно-сосудистая смертность 
закономерно зависела от  риска 
инсульта по шкале CHA2DS2-VASc 
и оказалась ожидаемо выше у паци-
ентов с суммой баллов 5–6 по срав-
нению с пациентами с суммой бал-
лов 1–2 и 3–4. Риск кровотечения 
по шкале HAS-BLED не оказывал 
влияния на  сердечно-сосудис-
тую смертность. Наиболее высо-
кая частота сердечно-сосудистой 
смертности была зафиксирована 
у «хрупких» пациентов, при этом 
показатели смертности «крепких» 
и «прехрупких» пациентов оказа-
лись существенно ниже и практи-
чески не различались между собой.
В одном из более ранних исследо-
ваний [19] с  участием 207 паци-
ентов с ФП, 130 из которых были 
«хрупкими» и  77  – «крепкими», 
были получены похожие результа-
ты. Проспективное шестимесячное 
наблюдение за этими пациентами 
показало, что у «хрупких» пациен-
тов риск смерти был выше почти 
в три раза (ОР 2,8; 95% ДИ 1,2–6,5; 
p = 0,01), а  кардиоэмболического 
инсульта – в 3,5 раза (ОР 3,5; 95% 
ДИ 1,0–12,0; p < 0,05) по сравнению 
с «крепкими» пациентами при со-
поставимом риске больших крово-
течений (ОР 1,35; p = 0,34).
Таким образом, результаты этих 
исследований свидетельствуют 
о  том, что синдром СА сущест-
венно увеличивает риск  кардио-

Таблица 3. Содержание в крови маркеров воспаления и тромбинемии 
в зависимости от статуса «хрупкости» у лиц без сердечно-сосудистых 
заболеваний [17]
Показатель* «Крепкие» 

пациенты  
(n = 2289)

«Прехрупкие» 
пациенты  
(n = 2147)

«Хрупкие» 
пациенты 
(n = 299)

р

С-реактивный белок, мг/л 2,5 3,0 5,1 0,001
Фибриноген, мг/дл 31,070 31,870 33,260 0,001
Фактор VIII, мг/дл 11,590 11,840 13,280 0,001
D-димер, нг/мл 299,44 272,75 715,83 0,010

* Приведены средние значения.
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эмболического инсульта и смерти, 
но при этом не является значимым 
фактором риска больших кровоте-
чений. Поэтому наличие синдрома 
СА не должно являться противо-
показанием для назначения ан-
тикоагулянтов, но  требует более 
строгого контроля над терапией, 
а  также коррекции или устране-
ния факторов риска геморрагичес-
ких осложнений. Учитывая более 
высокий риск инсульта и смерти, 
уместно предположить, что «хруп-
кие» пациенты с  ФП с  большей 
вероятностью извлекут пользу 
от антикоагулянтной терапии, чем 
«крепкие» пациенты.
Однако, несмотря на  это, имеются 
данные, что «хрупким» пациентам 
с ФП антикоагулянты назначают зна-
чительно реже, чем «крепким», на что 
указывают, например, результаты 
ретроспективного исследования 
[20], среди 419 участников которого 
51,3% пациентов с ФП при госпита-
лизации в  стационар не  получали 
антикоагулянтов. Пациенты, не по-
лучавшие антикоагулянтов (n = 215), 
были старше больных, принимав-
ших антикоагулянты (n = 204): сред-
ний возраст составил 87  против 

83 лет (р < 0,001). У пациентов без 
антикоагулянтов также оказались 
выше риск инсульта (средний балл 
по шкале CHA2DS2-VASc – 5 против 
4; р = 0,01) и частота выявления ве-
роятного синдрома «хрупкости» 
(81,4 против 52,5%; р < 0,001). Про-
веденный анализ идентифицировал 
ряд факторов, оказывающих влияние 
на вероятность назначения антикоа-
гулянтов пожилым пациентам с ФП. 
Так, сам по  себе пожилой возраст 
снижал вероятность назначения 
антикоагулянтов всего на  2% (ОР 
0,98; 95% ДИ 0,97–0,98; р < 0,001), 
риск кровотечений – на 15% (ОР 0,85; 
95% ДИ 0,74–0,97; р = 0,02). Но самым 
значимым фактором неназначения 
антикоагулянтов оказался синдром 
«хрупкости», при наличии кото-
рого вероятность назначения ан-
тикоагулянтов была на  23% ниже 
(ОР 0,77; 95% ДИ 0,70–0,85; р < 0,001), 
чем у «крепких» пациентов.
В повседневной жизни «хрупкие» па-
циенты, как правило, маломобильны 
и зависимы от посторонней помощи, 
а также нередко имеют когнитивные 
нарушения вплоть до деменции, по-
этому их участие в клинических ис-
следованиях весьма затруднительно. 

К  сожалению, ни  в одном из  РКИ 
с ППОАК данные об участии «хруп-
ких» пациентов с ФП не представ-
лены, так как субанализ у  данной 
категории пациентов не проводился. 
Поэтому в отсутствие доказательной 
базы, полученной в РКИ, очень акту-
альны и востребованы наблюдатель-
ные исследования реальной клини-
ческой практики.
В  одном из  таких исследований 
[21], результаты которого опуб-
ликованы в  2018  г., В.К. Martinez 
и  соавт. ретроспективно про-
анализировали базу данных US 
MarketScan и отобрали «хрупких» 
пациентов с ФП в возрасте ≥ 65 лет, 
не получавших пероральных анти-
коагулянтов в  течение последних 
12 месяцев. Для верификации син-
дрома СА использовали диагнос-
тический алгоритм Johns Hopkins 
Claims-based Frailty Indicator; па-
циентов считали «хрупкими» при 
индексе ≥ 0,20. Пациентам назна-
чали либо варфарин, либо один 
из  трех ППОАК, при этом каж-
дому пациенту из  группы даби-
гатрана (n = 1350), ривароксабана 
(n = 2635) и апиксабана (n = 1392) 
была подобрана соответствующая 

Рис. 1. Общая и сердечно-сосудистая смертность у пожилых пациентов с ФП в зависимости от риска инсульта 
и кровотечения и статуса «хрупкости»
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«пара» из группы варфарина по по-
казателю предрасположенности, то 
есть выполнена псевдорандоми-
зация. Таким образом, всего в ис-
следовании принимали участие 
10 754 «хрупких» пациента с ФП.
Через два года наблюдения из трех 
ППОАК только терапия риварокса-
баном сопровождалась значимым 
снижением риска инсульта/систем-
ной эмболии на 32% (ОР 0,68; 95% 
ДИ 0,49–0,95) и отдельно ишеми-
ческого инсульта на 31% (ОР 0,69; 
95% ДИ 0,48–0,99) при сопостави-
мом с варфарином риске большо-
го кровотечения (ОР 1,04; 95% ДИ 
0,81–1,32) и геморрагического ин-
сульта (ОР 0,74; 95% ДИ 0,31–1,75) 
(рис. 2). Таким образом, результаты 
исследования В.К. Martinez и соавт. 
указывают на  то, что в  условиях 
реальной клинической практики 
у  «хрупких» пожилых пациентов 
с ФП ривароксабан имеет наиболее 
благоприятный профиль эффек-
тивности и безопасности по срав-
нению с варфарином.

Заключение
Пожилым пациентам с ФП следует 
обязательно назначать пероральные 
антикоагулянты, при этом ППОАК 
являются эффективной и  безо-
пасной альтернативой варфари-
ну у данной категории пациентов. 
Результаты трех РКИ с  участием 
ППОАК, включая анализ подгрупп 
у пациентов ≥ 75 лет, свидетельству-
ют о том, что в целом их эффектив-
ность в предотвращении инсульта/
СЭ либо не уступает, либо превос-
ходит таковую варфарина, а  риск 
большого кровотечения сопоста-
вим или ниже, чем при лечении 
варфарином, при этом все ППОАК 
снижают риск геморрагического ин-
сульта и внутричерепного кровоиз-
лияния. Однако при интерпретации 
результатов РКИ важно учитывать 
характеристики пациентов и  осо-

бенности исследуемой популяции. 
В исследовании ROCKET-AF учас-
твовали пациенты с более тяжелым 
течением заболевания, при этом их 
характеристики в наибольшей сте-
пени соответствовали «портрету» 
российского пациента с ФП.
Отдельной, чрезвычайно значимой, 
но пока малоизученной проблемой 
является назначение антикоагулян-
тов «хрупким» пожилым пациентам. 
Данные об участии «хрупких» паци-
ентов в клинических исследованиях 
очень ограниченны, а клинические 
рекомендации, регламентирующие 
назначение антикоагулянтов таким 
пациентам, в настоящее время от-
сутствуют. При этом имеются све-
дения, что «хрупким» пациентам 
с ФП антикоагулянты чаще не на-
значают, чем назначают, а синдром 
СА является одной из самых веских 
причин неназначения антикоагу-
лянтов. Однако важно понимать, 
что синдром СА не является про-

тивопоказанием для назначения 
антикоагулянтов. Более того, учи-
тывая более высокий риск инсуль-
та и смерти у «хрупких» пациентов 
с ФП, они с большей вероятностью 
извлекут пользу от антикоагулянт-
ной терапии, чем «крепкие» паци-
енты. Результаты наблюдательного 
исследования В.К. Martinez и соавт. 
показали, что в условиях реальной 
клинической практики у «хрупких» 
пациентов с  ФП из  трех ППОАК 
ривароксабан имеет наиболее бла-
гоприятный профиль эффектив-
ности и безопасности по сравнению 
с  варфарином. Также необходимо 
отметить, что возможности исполь-
зования ППОАК у «хрупких» паци-
ентов с  ФП требуют дальнейшего 
изучения.  
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Рис. 2. Эффективность и безопасность ППОАК в сравнении с варфарином 
у «хрупких» пациентов с ФП через два года наблюдения в условиях реальной 
клинической практики

оР (95% ДИ) оР (95% ДИ)
Апиксабан vs варфарин
Инсульт/СЭ 0,78 (0,46–1,35)
Ишемический инсульт 0,70 (0,39–1,25)
Большое кровотечение  0,72 (0,49–1,06)
Геморрагический инсульт 1,93 (0,35–10,55)
Дабигатран vs варфарин
Инсульт/СЭ 0,94 (0,60–1,45)
Ишемический инсульт 0,90 (0,56–1,45)
Большое кровотечение 0,87 (0,63–1,19)
Геморрагический инсульт 0,33 (0,07–1,64)
Ривароксабан vs варфарин
Инсульт/СЭ 0,68 (0,49–0,95)
Ишемический инсульт 0,69 (0,48–0,99)
Большое кровотечение 1,04 (0,81–1,32)
Геморрагический инсульт 0,74 (0,31–1,75)
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Direct Effect Oral Anticoagulants in Elderly Patients with Atrial Fibrillation: Focus on Rivaroxaban
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The article discusses the use of direct-acting oral anticoagulants (dabigatran etexilate, rivaroxaban 
and apixaban) in elderly patients with atrial fibrillation. The results of sub analysis of randomized 
controlled trials of RE-LY, ROCKET-AF and ARISTOTLE involving patients of older than 75 years 
were analyzed. The largest proportion of elderly patients took place in the study ROCKET-AF with 
rivaroxaban. It also involved patients with the most severe course of the disease, and their features were 
corresponded to the ‘portrait’ of the Russian patient with atrial fibrillation. The problem of anticoagulants 
use in elderly patients with the syndrome of senile asthenia or ‘fragility’, as well as the impact of this 
syndrome on the risks of thrombosis, bleeding and death. Presented the results of the observational study 
by V.K. Martinez et al., demonstrated that in the real clinical practice in two years’ observation in ‘fragile’ 
elderly patients with atrial fibrillation among three oral anticoagulants of direct action only rivaroxaban 
therapy reduced the risk of ischemic stroke/systemic embolism by 32% and separately ischemic stroke 
by 31% compared with warfarin.
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