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Новая эра 
антикоагулянтной терапии 
при неклапанной форме 
фибрилляции предсердий

Проанализированы результаты исследований эффективности 
и безопасности новых пероральных антикоагулянтов – дабигатрана 
этексилата, ривароксабана, апиксабана. Все три антикоагулянта 
продемонстрировали не меньшую по сравнению с варфарином 
эффективность и безопасность. Каждый из них превзошел варфарин 
по безопасности в отношении любых внутричерепных кровотечений. 
Выбор препарата, не уступающего или даже превосходящего 
по эффективности варфарин при сопоставимом или меньшем риске 
кровотечений, позволяет оптимизировать профилактику инсульта 
у больных неклапанной формой фибрилляции предсердий.
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О
бязательным элементом 
в  комплексном лечении 
фибрилляции предсер-

дий (ФП) является профилакти-
ка инсульта и  других системных 
эмболий. Речь прежде всего идет 
об  ишемическом инсульте, по-
скольку среди всех инсультов 
у больных с ФП на его долю при-
ходится 92%. На долю геморраги-
ческого – только 8% [1]. 
Дезорганизация электрических 
процессов и  отсутствие меха-

нической систолы предсердий 
приводят к замедлению кровото-
ка в  предсердиях, особенно в  их 
ушках, и формированию тромбов. 
В  этой связи ФП ассоциируется 
с  5-кратным увеличением риска 
ишемического инсульта [2] и счи-
тается основной причиной эмбо-
лических инсультов [3]. Каждый 
третий ишемический инсульт про-
исходит вследствие ФП [4]. 
Отметим, что ишемические ин-
сульты, возникающие на  фоне 

ФП, отличаются крайне тяже-
лым течением. У  60% больных 
они заканчиваются стойкой ин-
валидизацией, у  20%  – смертью 
[5]. Риск ишемического инсульта 
практически одинаков при любой 
форме ФП. Его частота сопостави-
ма у больных с пароксизмальной, 
персистирующей и  постоянной 
формами, у  больных с  симптом-
ным и бессимптомным течением 
ФП [6, 7]. Чтобы уменьшить веро-
ятность развития ишемического 
инсульта и других системных эм-
болий, у каждого больного, стра-
дающего ФП, врач обязан стра-
тифицировать риск этих грозных 
осложнений и  решить вопрос 
о  целесообразности назначения 
антикоагулянтной терапии. 
Больные с  ревматическими кла-
панными пороками сердца и кла-
панными протезами относятся 
к  категории крайне высокого 
риска ишемического инсульта 
и  других системных эмболий 
на фоне ФП и нуждаются в посто-
янном приеме варфарина. Новые 
пер оральные антикоагулянты 
у  такой категории больных либо 
пока не апробированы (риварок-
сабан, апиксабан), либо не реко-
мендованы (дабигатрана этекси-
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лат). Степень риска ишемического 
инсульта и других системных эм-
болий у  больных с  неклапанной 
формой ФП увеличивается при 
наличии ряда факторов, таких как 
возраст, пол, сопутствующие сер-
дечно-сосудистые заболевания, 
сахарный диабет.
Существует несколько шкал для 
стратификации риска инсульта 
и  системных эмболий у  больных 
неклапанной формой ФП. Нацио-
нальные и  европейские реко-
мендации по  лечению ФП реко-
мендуют шкалу CHA2DS2-VASc, 
основанную на  оценке факторов 
риска в баллах [8, 9, 10]. Название 
шкалы представляет собой англо-
язычную аббревиатуру факторов 
риска. Расшифровка буквенных 
обозначений и  оценка в  баллах 
каждого составляющего шкалу 
фактора риска представлены 
в табл. 1. 
За  наличие каждого фактора 
риска больному присваиваются 
баллы. Сердечная недостаточ-
ность со  сниженной фракцией 
выброса, артериальная гиперто-

ния, сахарный диабет, наличие со-
судистых заболеваний (инфаркт 
миокарда в анамнезе, заболевания 
периферических артерий, бляшки 
в аорте), возраст 65–74 года, жен-
ский пол в  сочетании с  возрас-
том 65 лет и старше оцениваются 
в  1 балл дополнительного риска 
каждый. Инсульт и транзиторные 
ишемические атаки (ТИА) в анам-
незе, возраст 75 лет и  старше  – 
наиболее сильные предикторы 
риска инсульта на фоне ФП, оце-
ниваемые в 2 балла каждый. Ал-
горитм выбора антикоагулянтной 
терапии представлен на рисунке. 
При оценке риска по  шкале 
CHA2DS2-VASc в 0 баллов (такую 
оценку получают больные моложе 
65 лет, включая женщин, страдаю-
щие изолированной формой ФП) 
риск инсульта близок к нулю [11]. 
Европейские и  российские экс-
перты полагают, что при оценке 
риска по  шкале CHA2DS2-VASc 
в  0  баллов правильнее не  назна-
чать антитромботическую тера-
пию, поскольку риск  инсульта 
в этом случае намного ниже, чем 

потенциальный риск  кровотече-
ний на фоне антитромботической 
терапии, в том числе на фоне при-
ема ацетилсалициловой кислоты 
(АСК).
Если по  шкале CHA2DS2-VASc 
больной получил ≥ 1 балла, про-
филактика инсульта и системных 
эмболий обязательна. Правильнее 
остановить выбор на  перораль-
ных антикоагулянтах, а не на АСК, 
поскольку их преимущества перед 
АСК доказаны в многоцентровых 
контролируемых исследованиях 
и метаанализах. Пероральные ан-
тикоагулянты эффективнее АСК 
при сопоставимом риске кровоте-
чений. Исследование AVERROES 
(Apixaban Versus Acetylsalicylic 
Acid [ASA] to Prevent Stroke in 
Atrial Fibrillation Patients Who Have 
Failed or Are Unsuitable for Vita-
min K Antagonist Treatment – Срав-
нение эффективности апиксабана 
и АСК для профилактики инсуль-
та у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий, которые не могут по-
лучать антагонисты витамина K), 
в котором сравнивали эффектив-

Таблица 1. Оценка риска развития инсульта и системных эмболий у больных неклапанной ФП по шкале CHA2DS2-VASc

Факторы риска

Большие Клинически значимые небольшие

Инсульт, транзиторные ишемические атаки (ТИА) или системные 
тромбоэмболии в анамнезе

Сердечная недостаточность (СН) со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) / умеренная и тяжелая систолическая дисфункция левого 

желудочка (ЛЖ) / недавняя декомпенсация СН (независимо 
от величины ФВ), потребовавшая госпитализации

Возраст ≥ 75 лет

Артериальная гипертония

Возраст 65–74 года

Сахарный диабет

Сосудистые заболевания (инфаркт миокарда в анамнезе, 
заболевания периферических артерий, бляшки в аорте)

Женский пол

Расчет индекса риска в баллах по шкале CHA2DS2-VASc

Фактор риска Баллы

С (Congestive heart failure) – СН со сниженной ФВ / умеренная 
и тяжелая систолическая дисфункция ЛЖ / недавняя декомпенсация 
СН (независимо от величины ФВ), потребовавшая госпитализации

1

H (Hypertension) – Артериальная гипертония 1

А (Age) – Возраст ≥ 75 лет 2

D (Diabetes mellitus) – Сахарный диабет 1

S (Stroke) – Инсульт, ТИА или системные тромбоэмболии в анамнезе 2

V (Vascular disease) – Сосудистые заболевания 1

A (Age) – Возраст 65–74 года 1

Sc (Sex category) – Женский пол в возрасте 65 лет и старше 1
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шей эффективностью апиксабана. 
Относительный риск  тромбоэм-
болических осложнений на фоне 
приема апиксабана был на  55% 
ниже, чем на  фоне приема АСК 
(95% ДИ 0,32–0,62, р < 0,001), при 
недостоверном различии в частоте 
больших кровотечений [12]. 
При оценке риска в 2 балла и выше 
по шкале CHA2DS2-VASc больному 
назначается пероральный антико-
агулянт. В данном случае он не на-
значается только при наличии се-
рьезных противопоказаний.
Назначая антикоагулянт, врач 
обязан взвешивать не  только 
риск инсульта, но и риск кровоте-
чений, особенно внутричерепных 
геморрагий, являющихся самым 
грозным осложнением антикоа-
гулянтной терапии, ассоцииро-
ванным с высоким риском смерти 
[13]. В европейских и националь-
ных рекомендациях по  диагнос-
тике и  лечению ФП для оценки 
риска кровотечений рекомендова-
но использовать шкалу HAS-BLED 
(табл. 2).
Шкалу HAS-BLED следует исполь-
зовать не для отказа от антикоагу-
лянтной терапии, а для того, чтобы 
выявить и устранить модифициру-
емые факторы риска, при высоком 

риске тромбоэмболических ослож-
нений и  кровотечений выбрать 
эффективный и максимально бе-
зопасный антикоагулянт. С появ-
лением новых пероральных анти-
коагулянтов это стало возможно.
Оценка по шкале HAS-BLED ≥ 3 бал-
ла указывает на высокий риск кро-
вотечения и  требует особой ос-
торожности и  внимания при 
назначении антитромботической 
терапии, наблюдения за больны-
ми, индивидуального подбора 
доз, выявления модифицируе-
мых факторов риска и их коррек-
ции. Больным с высоким риском 
кровотечений приходится назна-
чать антикоагулянты, посколь-
ку риск  ишемического инсульта 
и других системных эмболий у них 
еще выше. При выборе в качестве 
антитромботической терапии ан-
тагонистов витамина К  у таких 
больных необходимо проводить 
более жесткий контроль междуна-
родного нормализованного отно-
шения (МНО) в узком терапевти-
ческом диапазоне 2,0–2,5. 
Наиболее изученным антикоагу-
лянтом, относящимся к группе ан-
тагонистов витамина К, применяе-
мым для профилактики инсультов 
и  системных эмболий у  больных 
ФП, является варфарин. Зарегист-
рированный в 1948 г. в США как яд 
для грызунов, варфарин был разре-
шен для медицинского применения 
у людей в 1954 г. [14]. До 2009 г. он 
оставался самым эффективным 
антитромботическим препаратом 
у  больных ФП. Опубликованный 
в  2007 г.  метаанализ 29 рандоми-
зированных исследований (18 ис-
следований с  участием варфари-
на), включивших 28 044 больных, 
показал, что терапия варфарином 
в  терапевтических дозах (МНО 
от 2,0 до 3,0) по сравнению с пла-
цебо ассоциируется с уменьшени-
ем относительного риска (ОР) всех 
инсультов у больных неклапанной 
формой ФП на  64% (ишемичес-
кого инсульта на 67%), в то время 
как АСК уменьшает риск инсульта 
лишь на  19% [15]. Отметим, что 
метаанализ не обнаружил дозоза-
висимого усиления протективного 
эффекта АСК в отличие от риска 
кровотечений, который возрас-
тал по мере увеличения дозы АСК. 

Фибрилляция предсердий

Клапанная

< 65 лет, изолированная форма ФП 
(включая женщин)

< 65 лет, изолированная форма ФП 
(включая женщин)

Без 
антитромботической 

терапии

Новые 
пероральные 

антикоагулянты

Антагонисты 
витамина К

0 1 ≥ 2

Пероральные антикоагулянты

Оценить риск 
кровотечений по шкале 

HAS-BLED

Рисунок. Алгоритм выбора антикоагулянтной терапии 
при фибрилляции предсердий

Таблица 2. Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLED

Категории риска Оценка в баллах

H (Нypertension – Неконтролируемая артериальная гипертония, 
систолическое артериальное давление >160 мм рт. ст.)

1

А (Abnormal renal or liver function – Нарушение функции почек и/или печени, 
по 1 баллу на каждое нарушение*)

1 и 1

S (Stroke – Инсульт) 1

В (Bleeding – Кровотечения**) 1

L (Labile INRs – Лабильное МНО***) 1

Е (Elderly – Пожилые > 65 лет) 1

D (Drugs or alcohol – Лекарства и/или спиртные напитки, по 1 баллу на каждое 
нарушение****)

1 и 1

Максимальная оценка 9

 * Нарушение функции почек – диализ, трансплантация почки или сывороточный креатинин ≥ 200 мкмоль/л; 
нарушение функции печени – хроническое заболевание печени (например, цирроз) или наличие биохимических 
признаков серьезного поражения печени (например, уровень билирубина в 2 и большее количество раз выше 
верхней границы нормы в сочетании с повышением активности АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы более чем 
в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы и т.д.).

 ** Кровотечения – кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность к кровотечению, например 
геморрагический диатез, анемия.

 *** Лабильное МНО – нестабильное/высокое МНО или недостаточный срок сохранения МНО в целевом 
диапазоне (например, < 60% времени).

 **** Лекарства/алкоголь – сопутствующий прием лекарств, таких как антиагреганты, нестероидные 
противовоспалительные препараты, или злоупотребление алкоголем.

ность и  безопасность нового ан-
тикоагулянта, блокатора Xa фак-
тора апиксабана в дозе 5 мг 2 раза 
в  день и  АСК в  дозе 81–325  мг 
в  день у  больных неклапанной 
формой ФП, было прекращено до-
срочно в связи с достоверно боль-
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Двойная антиагрегантная тера-
пия АСК в сочетании с клопидог-
релом, продемонстрировавшая 
в исследовании ACTIVE A (Atrial 
fibrillation Clopidogrel Trial with 
Irbesartan for prevention of Vascular 
Events  – Исследование клопидо-
грела и  ирбесартана для профи-
лактики сосудистых осложнений 
при фибрилляции предсердий) 
снижение ОР развития инсуль-
та, системных эмболий, инфарк-
та миокарда, сосудистой смерти 
на  11% по  сравнению с  АСК + 
плацебо, также уступает по  эф-
фективности варфарину [16, 17]. 
Нецелесообразно добавлять к вар-
фарину антиагреганты, включая 
АСК, поскольку комбинирован-
ная терапия антагонистами ви-
тамина К в сочетании с антиагре-
гантами не  продемонстрировала 
преимуществ перед монотерапией 
антагонистами витамина К в це-
левых дозах (МНО 2,0–3,0). При 
добавлении к варфарину антиаг-
реганта существенно возрастал 
риск кровотечений. 
Применение антагонистов вита-
мина К, в первую очередь варфа-
рина, сопряжено с определенными 
проблемами. Прежде всего необ-
ходимо постоянно контролиро-
вать МНО и корректировать дозы 
препарата в зависимости от полу-
ченных результатов МНО. Дело 
в том, что метаболизм варфарина 
осуществляется ферментами сис-
темы цитохрома Р450. В  связи c 
этим многие пищевые продукты 
и лекарства, метаболизирующие-
ся этими же ферментами, ускоря-
ют или замедляют его метаболизм 
и  соответственно снижают или 
увеличивают концентрацию пре-
парата в крови. Чувствительность 
к варфарину зависит от фармако-
генетических особенностей конк-
ретного человека, определяемых 
носительством полиморфизмов 
гена цитохрома Р 450 2С9 и гена 
комплекса 1 витамин К эпоксидре-
дуктазы (VKORC1). Еще одна 
проблема, связанная с  приемом 
варфарина, – необходимость жест-
кого контроля МНО. Клинические 
исследования показали, что вар-
фарин способен предупреждать 
инсульты и другие системные эм-
болии, только если МНО нахо-

дится в терапевтическом диапазо-
не не менее 70% времени приема 
препарата. Это условие в реальной 
клинической практике соблюдают 
крайне редко. Даже в хорошо ор-
ганизованных клинических иссле-
дованиях, например в таком, как 
RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long-Term Anticoagulation hera-
py  – Рандомизированная оценка 
длительной антикоагулянтной те-
рапии), средний процент времени 
пребывания больных в терапевти-
ческом окне МНО на фоне приема 
варфарина составил лишь 64% 
[18]. Поэтому необходимо пом-
нить, что в реальной жизни боль-
шинство больных, получающих 
варфарин, недостаточно застрахо-
ваны от инсульта и других систем-
ных эмболий.
Появление новых пероральных 
антикоагулянтов открыло новую 
эру в  профилактике инсультов 
и  других системных эмболий 
у  больных неклапанной формой 
ФП. Среди новых пероральных 
антикоагулянтов следует выде-
лить две группы препаратов: пря-
мые ингибиторы тромбина, пред-
ставленные в настоящий момент 
одним препаратом – дабигатрана 
этексилатом, и  ингибиторы Ха 
фактора  – ривароксабан, апик-
сабан, эдоксабан, бетриксабан, 
YM150 и др. Краткая характерис-
тика новых пероральных антико-
агулянтов и обзор трех ключевых 
многоцентровых рандомизи-
рованных исследований новых 
антикоагулянтов в  сравнении 
с варфарином для профилактики 
инсульта при неклапанной ФП 
представлены в табл. 3 [10].
Началом новой эры в  лечении 
больных неклапанной формой 
фибрилляции предсердий можно 
считать 17 сентября 2009 г., когда 
J. Connolly и соавт. в he New Eng-
land Jornal of Medicine опубликова-
ли результаты крупного (с участи-
ем 18 113 больных) исследования 
RE-LY, в ходе которого сравнива-
лись эффективность и  безопас-
ность двух доз дабигатрана этек-
силата и  варфарина у  больных 
неклапанной формой ФП [18]. 
Впервые за  55 лет, прошедшие 
с момента регистрации варфари-
на как лекарственного препарата, 

появилась альтернатива антаго-
нистам витамина К в профилакти-
ке инсульта и системных эмболий 
у больных неклапанной ФП. В дозе 
150 мг 2 раза в день дабигатрана 
этексилат оказался эффективнее 
варфарина при сопоставимом 
риске кровотечений. В дозе 110 мг 
2 раза в день дабигатрана этекси-
лат был так же эффективен, как 
варфарин, при меньшем риске 
кровотечений. Средний процент 
времени пребывания в терапевти-
ческом окне МНО на фоне приема 
варфарина в исследовании соста-
вил 64%. Частота достижения ком-
бинированной конечной точки 
(любой инсульт или системные 
эмболии) на фоне приема варфа-
рина составляла 1,69% в год. В то 
же время в группе больных, при-
нимавших дабигатрана этексилат 
в дозе 150 мг 2 раза в день, часто-
та достижения первичной конеч-
ной точки была равна 1,11% в год 
(уменьшение ОР по  сравнению 
с варфарином на 34%, р < 0,001), 
в  группе больных, принимав-
ших дабигатрана этексилат в дозе 
110 мг 2 раза в день, – 1,53% в год 
(различие недостоверно при срав-
нении с варфарином, р = 0,34). При 
анализе отдельных составляющих 
первичной конечной точки уста-
новлено, что в группе дабигатра-
на этексилата в дозе 150 мг 2 раза 
в день по сравнению с группой вар-
фарина было меньше и ишемичес-
ких, и геморрагических инсультов. 
Частота ишемических или неуточ-
ненных инсультов достигала 1,2% 
в год в группе варфарина и была 
достоверно выше, чем в группе да-
бигатрана этексилата (0,92% в год, 
уменьшение ОР на 24% по сравне-
нию с варфарином, р = 0,03), час-
тота геморрагических инсультов 
составила 0,38% в  год в  группе 
варфарина и 0,10% в год в группе 
дабигатрана этексилата (умень-
шение ОР на 74%, р < 0,001). Да-
бигатрана этексилат в дозе 110 мг 
2 раза в  день оказался таким же 
эффективным, как варфарин, 
в плане профилактики ишемичес-
ких инсультов (частота ишемичес-
ких или неуточненных инсультов 
1,34% в год, р = 0,35). Количество 
геморрагических инсультов было 
достоверно меньше не  только 
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в  группе дабигатрана этексилата 
150 мг 2 раза в день, но и в груп-
пе дабигатрана этексилата 110 мг 
2 раза в день (0,12% в год, умень-
шение ОР на  69% по  сравнению 
с варфарином, р < 0,001). Частота 
больших кровотечений составила 
3,36% в  год в  группе варфарина, 
3,11% в год – в группе дабигатра-
на этексилата 150 мг 2 раза в день 
(различие недостоверно в  срав-
нении с  варфарином, р = 0,31) 
и 2,71% в год – в группе дабигатра-
на этексилата 110 мг 2 раза в день 
(уменьшение ОР на 20%, р = 0,003). 

При этом частота внутричерепных 
геморрагий была достоверно ниже 
у больных, получавших обе дозы 
дабигатрана этексилата, по  срав-
нению с варфарином: 0,74% в год 
в  группе варфарина, 0,23% в  год 
в  группе дабигатрана этексилата 
110 мг 2 раза в день (ОР меньше 
на 70% по сравнению с варфари-
ном, р < 0,001), 0,30% в год в груп-
пе дабигатрана этексилата 150 мг 
2 раза в  год (ОР меньше на  59%, 
р < 0,001). В  группе дабигатрана 
этексилата 150 мг 2 раза в  день 
получено достоверное различие 

по сравнению с варфарином и по 
количеству сердечно-сосудис-
тых смертей (2,69% смертей в год 
в группе варфарина и 2,28% смер-
тей в год в группе дабигатрана этек-
силата, р = 0,04). Процент умерших 
по любой причине на фоне приема 
обеих доз дабигатрана этексилата 
достоверно не  отличался от  ана-
логичного показателя в  группе 
варфарина (4,13% смертей в  год 
в группе варфарина, 3,75% смертей 
в год в группе дабигатрана этекси-
лата 110 мг 2 раза в день, р = 0,13; 
3,64% смертей в год в группе даби-

Таблица 3. Краткая характеристика трех новых пероральных прямых антикоагулянтов и обзор ключевых клинических исследований 
сравнения новых антикоагулянтов с варфарином для профилактики инсульта при неклапанной ФП

Дабигатран 
(RE-LY) 

Ривароксабан  
(ROCKET-AF) 

Апиксабан
(ARISTOTLE) 

Характеристика препаратов

Механизм
Пероральный прямой ингибитор 

тромбина
Пероральный прямой ингибитор 

Xa фактора 
Пероральный прямой ингибитор 

Xa фактора 

Биодоступность, % 6 60–80 50

Время достижения 
максимальной 
концентрации, часы

3 3 3

Период полувыведения, 
часы

12–17 5–13 9–14

Экскреция 80% через почки 2/3 через печень, 1/3 через почки 25% через почки, 75% через печень

Доза 150 мг 2 раза в сутки 20 мг 1 раз в день 5 мг 2 раза в сутки

Доза при нарушении 
функции почек (клиренс 
креатинина 30–49 мл/мин) 

110 мг 2 раза в сутки 15 мг 1 раз в день 2,5 мг 2 раза в сутки

Особые указания

Всасываемость в кишечнике зависит 
от рН и снижается у больных, 
принимающих ингибиторы 

протонных помп 

Ожидаются более высокие 
концентрации препарата в крови 

у больных с почечной или 
печеночной недостаточностью 

Риск кровотечений выше 
у больных, принимающих 

верапамил, амиодарон, хинидин, 
кетоконазол

Активность препарата снижается 
при назначении препарата 

натощак, поэтому его следует 
принимать после еды

Количество пациентов, чел. 18 111 14 264 18 201

Период наблюдения, лет 2 1,9 1,8

Рандомизированные группы

Варфарин в подобранной 
дозе в сравнении со «слепым» 

назначением двух доз дабигатрана 
(150 мг 2 раза в сутки, 110 мг 2 раза 

в сутки)

Варфарин в подобранной дозе 
в сравнении с ривароксабаном 

20 мг 1 раз в сутки

Варфарин в подобранной дозе 
в сравнении с апиксабаном 5 мг 

2 раза в сутки

Исходные характеристики больных

Возраст, лет
71,5 ± 8,7 (среднее значение ± 

стандартное отклонение)
73 (65–78) [медиана 

(межквартильный размах)]
70 (63–76) [медиана 

(межквартильный размах)]

Мужчины, % 63,6 61,3 64,5

CHADS2 (среднее значение) 2,1 3,5 2,1

Препарат 
(исследование)

Показатели
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Исходы, % в год

Варфарин Дабигатран 150 Дабигатран 110 Варфарин Ривароксабан Варфарин Апиксабан

(n = 6022) (n = 6076) (n = 6015) (n = 7133) (n = 7131) (n = 9081) (n = 9120)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

(ОР, 95% ДИ; 
значение р)

Инсульт/системные эмболии 1,69

1,11 (0,66;  
0,53–0,82; 

р для большей 
эфективности  

< 0,001)

1,53 (0,91;  
0,74–1,11; 

р для не меньшей 
эффективности 

< 0,001)

2,4

2,2

2,1 (0,88; 0,75–
1,03; 

р для не меньшей 
эффективности  

< 0,001, 
р для большей 

эффективности = 
0,12) (ITT)

1,7 (0,79 
(0,66, 0,96; 

р для большей 
эффективности 
< 0,001) (safety 

population)

1,6

1,27 (0,79; 
0,66–0,95; 

р < 0,001 для 
не меньшей 

эффективности,
р = 0,01 для 

большей 
эффективности)

Ишемический инсульт 1,2
0,92 (0,76;  
0,60–0,98; 
p = 0,03)

1,34 (1,11;  
0,89–1,40; 
p = 0,35)

1,42
1,34 (0,94;  
0,75–1,17; 
p = 0,581)

1,05
0,97 (0,92;  
0,74–1,13; 
p = 0,42)

Геморрагический инсульт 0,38
0,10 (0,26;  
0,14–0,49; 
p < 0,001)

0,12 (0,31;  
0,17–0,56; 
p < 0,001)

0,44
0,26 (0,59;  
0,37–0,93; 
p = 0,024)

0,47
0,24 (0,51;  
0,35–0,75; 
p < 0,001)

Массивные кровотечения 3,36
3,11 (0,93;  
0,81–1,07; 
p = 0,31)

2,71 (0,80;  
0,69–0,93; 
p = 0,003)

3,4
3,6 

(p = 0,58)
3,09

2,13 (0,69;  
0,60–0,80; 
p < 0,001)

Внутричерепное 
кровотечение 

0,74
0,30 (0,40;  
0,27–0,60; 
p < 0,001)

0,23 (0,31;  
0,20–0,47; 
p <0,001)

0,7
0,5 (0,67;  
0,47–0,93; 
p = 0,02)

0,80
0,33 (0,42;  
0,30–0,58; 
p < 0,001)

Внечерепные кровотечения 2,67
2,84 (1,07;  
0,92–1,25; 
p = 0,38)

2,51 (0,94; 
0,80–1,10; 
p = 0,45)

– – – –

Желудочно-кишечные 
кровотечения

1,02
1,51 (1,50;  
1,19–1,89; 
p < 0,001)

1,12 (1,10;  
0,86–1,41; 
p = 0,43)

2,2
3,2 

(p < 0,001)
0,86

0,76 (0,89;  
0,70–1,15; 
p = 0,37)

Инфаркт миокарда 0,64
0,81 (1,27;  
0,94–1,71; 
p = 0,12)

0,82 (1,29;  
096–1,75; 
p = 0,09)

1,1
0,9 (0,81;  
0,63–1,06; 
p = 0,12)

0,61
0,53 (0,88;  
0,66–1,17; 
p = 0,37)

Смертность от всех причин 4,13
3,64 (0,88;  
0,77–1,00; 
p = 0,051)

3,75 (0,91;  
0,80–1,03; 
p = 0,13)

2,2
1,9 (0,85;  
0,70–1,02; 
p = 0,07)

3,94
3,52 (0,89;  
0,80–0,99; 
p = 0,047)

Отмена препарата на момент 
окончания наблюдения

10,2 15,5 14,5 22,2 23,7 27,5 25,3

Отмена препарата в год 5,1 7,8 7,3 11,7 12,5 15,3 14,1

ФП – фибрилляция предсердий, CHADS2 – сердечная недостаточность, артериальная гипертония, возраст ≥75 лет, сахарный диабет, инсульт/ТИА 
(удвоение риска), ДИ – доверительный интервал, ITT – intent-to-treat analysis, анализ в соответствии с назначенным вмешательством,  
safety population – популяция оценки безопасности – популяция пациентов, получивших хотя бы одну дозу препарата, ОР – относительный риск.

гатрана этексилата 150 мг 2 раза 
в день, р = 0,051).
Эффективность другого таблети-
рованного антикоагулянта – пря-

мого ингибитора Xa фактора рива-
роксабана в дозе 20 мг 1 раз в день 
по сравнению с варфарином изу-
чали в исследовании ROCKET AF 

(Rivaroxaban-once daily, oral, direct 
factor Xa inhibition compared with 
vitamin K antagonism for prevention 
of stroke and Embolism Trial in Atri-

Дабигатран 
(RE-LY) 

Ривароксабан  
(ROCKET-AF) 

Апиксабан
(ARISTOTLE) 

Препарат 
(исследование)

Показатели
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al Fibrillation – Исследование од-
нократного перорального приема 
прямого ингибитора фактора Xa 
ривароксабана по сравнению с ан-
тагонистом витамина K для про-
филактики инсульта и  эмболий 
при фибрилляции предсердий) 
[19, 20]. Пациенты с умеренной сте-
пенью почечной недостаточнос-
ти получали 15 мг риваро ксабана 
1 раз в день. В исследовании учас-
твовало 14 264 больных неклапан-
ной формой ФП. Больные, вклю-
ченные в  исследование ROCKET 
AF, имели высокий риск инсульта, 
среднее значение риска по шкале 
CHADS2 составило 3,5, что су-
щественно превышало средний 
балл риска ишемического инсуль-
та в  исследованиях RE-LY (2,1) 
и  ARISTOTLE (Apixaban for Re-
duction in Stroke and Other hrom-
boembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion – Исследование применения 
апиксабана для профилактики 
инсульта и других тромбоэмболи-
ческих осложнений при фибрил-
ляции предсердий) (2,1). Кроме 
того, в  исследовании ROCKET 
AF было больше женщин – 38,7% 
(в  исследовании RE-LY  – 36,4%, 
в  исследовании ARISTOTLE  – 
35,5%), а  как известно, женский 
пол является самостоятельным 
фактором риска ишемического 
инсульта. Таким образом, сравни-
вать напрямую результаты трех 
крупных исследований эффектив-
ности новых пероральных антико-
агулянтов при неклапанной форме 
ФП невозможно, поскольку попу-
ляции больных, участвовавших 
в  исследованиях, были разными. 
Во всяком случае в исследовании 
ROCKET AF больные были од-
нозначно более тяжелыми с мно-
жеством сопутствующих заболе-
ваний. Средний процент времени 
пребывания в  терапевтическом 
окне МНО на фоне приема варфа-
рина в исследовании ROCKET AF 
составил 55%. Частота достиже-
ния комбинированной первичной 
конечной точки эффективности 
(любой инсульт или системные 
эмболии) на фоне приема варфа-
рина в  исследовании равнялась 
2,4% в год. В то же время в груп-
пе больных, принимавших ри-
вароксабан, частота достижения 

первичной конечной точки эф-
фективности составила 2,1% в год 
(р < 0,001 для не меньшей эффек-
тивности ривароксабана в  срав-
нении с варфарином в популяции 
ITT (intent-to-treat   анализ в соот-
ветствии с  назначенным вмеша-
тельством), р = 0,12 для большей 
эффективности). В исследовании 
оценивалась не  только популя-
ция ITT. При анализе популяции 
«ITT в  период лечения» и  попу-
ляции «безопасности в  период 
лечения» ривароксабан оказался 
не только не менее эффективным, 
чем варфарин, но  и превзошел 
его (р < 0,001 для обеих популя-
ций). При анализе вторичных 
конечных точек эффективности 
обнаружено достоверно меньшее 
количество геморрагических ин-
сультов в  группе ривароксабана. 
Достоверности различия по  ко-
личеству больших и  небольших, 
но клинически значимых кровоте-
чений между группами варфари-
на и ривароксабана не получено. 
В группе ривароксабана и варфа-
рина кровотечения встречались 
со сходной частотой 14,9% в год, 
в группе варфарина – 14,5% в год 
соответственно (р = 0,44). При 
этом группа ривароксабана вы-
годно отличалась от группы вар-
фарина достоверно меньшим ко-
личеством внутричерепных (0,5% 
в  группе ривароксабана против 
0,7% в группе варфарина, р = 0,02) 
и смертельных (0,2% в группе ри-
вароксабана против 0,5% в группе 
варфарина, р = 0,003) кровоте-
чений. Результаты исследования 
ROCKET AF показали, что рива-
роксабан так же, как варфарин, 
предупреждает инсульты и  сис-
темные эмболии у больных высо-
кого риска с неклапанной формой 
ФП при сопоставимом риске кро-
вотечений. Если пациент получал 
лечение, ривароксабан превосхо-
дил варфарин на 21% в отношении 
достижения первичной конечной 
точки. Ежегодная частота смер-
тей по  любой причине в  груп-
пе ривароксабана составляла 
1,9% и достоверно не отличалась 
от частоты смертей в группе вар-
фарина – 2,2% (р = 0,073). Не по-
казано достоверных различий 
между двумя группами терапии 

и по частоте сердечно-сосудистых 
смертей (1,5% в год в группе рива-
роксабана и 1,7% в год, р = 0,289). 
Несомненным достоинством 
ривароксабана является изучен-
ный в исследовании ROCKET AF 
однократный прием препарата, 
увеличивающий приверженность 
больных терапии. Согласно ре-
зультатам исследования EUPS-AF 
(European Patient Survey in Atrial 
Fibrillation  – Европейский опрос 
пациентов с фибрилляцией пред-
сердий), представленным на  Ев-
ропейском конгрессе кардиологов 
в Мюнхене 26 августа 2012 г., боль-
ные ФП предпочитают однократ-
ный прием препарата [21].
Сравнению эффективности еще 
одного прямого ингибитора Ха фа-
ктора  – апиксабана и  варфарина 
у  больных неклапанной формой 
ФП было посвящено исследова-
ние ARISTOTLE [22]. В нем учас-
твовал 18 201 больной. Больные 
в  группе апиксабана получали 
препарат в дозе 5 мг 2 раза в день, 
у  пациентов с  умеренной степе-
нью почечной недостаточности 
доза снижалась до  2,5 мг 2 раза 
в день. Средний процент времени 
пребывания в  терапевтическом 
окне МНО в  группе варфарина 
составил 62,2%. Первичная конеч-
ная точка эффективности, как и в 
исследованиях RE-LY и ROCKET 
AF, была комбинированной – ише-
мический или геморрагический 
инсульт или системные эмболии. 
Апиксабан в  этом исследовании 
оказался эффективнее и безопас-
нее варфарина. Частота достиже-
ния первичной конечной точки 
в  группе апиксабана составила 
1,27% в год, в группе варфарина – 
1,60% в год (р = 0,01), уменьшение 
ОР достижения первичной конеч-
ной точки в  группе апиксабана 
на 21% в сравнении с варфарином. 
На  фоне терапии апиксабаном 
было достоверно меньше геморра-
гических инсультов – 0,24% в год 
по сравнению с 0,47% в год в груп-
пе варфарина (р < 0,001). Досто-
верного различия по  количеству 
ишемических инсультов в группах 
не получено (0,97% в год в группе 
апиксабана и 1,05% в год в группе 
варфарина, р = 0,42). Апиксабан 
уменьшал ОР больших кровотече-
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ний на 31% по сравнению с варфа-
рином. Частота больших кровоте-
чений на фоне приема апиксабана 
составила 2,13% в  год, в  группе 
варфарина 3,09% в год (р < 0,001). 
Смерть по любой причине также 
регистрировалась реже на  фоне 
приема апиксабана (3,52% в  год 
в группе апиксабана и 3,94% в год 
в группе варфарина, р = 0,047).
Все три новых пероральных ан-
тикоагулянта продемонстриро-
вали как минимум не  меньшую 
эффективность и  безопасность 
в сравнении с варфарином. Каж-
дый из них превзошел варфарин 
по  безопасности в  отношении 
любых внутричерепных кровоте-
чений, включая геморрагические 
инсульты. Выбор препарата, не ус-
тупающего или даже превосходя-
щего по эффективности варфарин 
при сопоставимом или меньшем 
риске кровотечений, позволяет 
оптимизировать профилактику 
инсульта у больных неклапанной 
формой ФП. Новые перораль-
ные антикоагулянты назначают-
ся в  фиксированных дозах и  не 
требуют рутинного контроля па-
раметров гемостаза, имеют пред-
сказуемый фармакодинамический 
эффект, не взаимодействуют с пи-
щевыми продуктами и минималь-
но взаимодействуют с  другими 
препаратами, их действие в отли-
чие от варфарина быстро начина-
ется и прекращается в силу более 
благоприятного фармакокинети-
ческого профиля. 
Сегодня новые пероральные анти-
коагулянты составляют реальную 
конкуренцию варфарину у  боль-
ных неклапанной формой ФП. 
В  этой связи актуальным пред-
ставляется вопрос их применения 
у больных с неклапанной формой 

ФП в  сочетании с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС), особенно 
такой ее формой, как острый коро-
нарный синдром (ОКС), при кото-
ром требуется комбинированная, 
тройная или двойная антитром-
ботическая терапия. Cведения 
об эффективности и безопаснос-
ти применения новых перораль-
ных антикоагулянтов при ИБС 
немногочисленны и  противоре-
чивы. Ривароксабан в дополнение 
к двойной антиагрегантной тера-
пии, единственный из трех новых 
пероральных антикоагулянтов, 
показал преимущество перед пла-
цебо у больных ОКС, большинст-
во из  которых имели синусовый 
ритм. В исследовании ATLAS ACS 
2–TIMI 51 (Anti-Xa herapy to Lower 
Cardiovascular Events in Addition to 
Standard Therapy in Subjects with 
Acute Coronary Syndrome 2–hrom-
bolysis in Myocardial Infarction 51 – 
Анти-Xa терапия для снижения 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений в дополнение к стандартно-
му лечению у пациентов с острым 
коронарным синдромом 2 – Тром-
болизис при инфаркте миокарда 
51) ривароксабан в  низких дозах 
(2,5 мг и 5 мг 2 раза в день) в допол-
нение к двойной антиагрегантной 
терапии по сравнению с плацебо 
достоверно уменьшал относитель-
ный риск развития комбинирован-
ной конечной точки, включавшей 
смерть в  связи с  сердечно-сосу-
дистыми проблемами, инфаркт 
миокарда или инсульт у больных 
с  недавно перенесенным ОКС 
(р = 0,008) [23]. Применение рива-
роксабана в сочетании с двойной 
антитромботической терапией 
в  этом исследовании ассоцииро-
валось с повышением риска боль-
ших кровотечений, не связанных 

с  коронарным шунтированием, 
и внутричерепных кровотечений. 
Доза ривароксабана 2,5 мг 2 раза 
в день в плане кровотечений ока-
залась безопаснее дозы 5 мг 2 раза 
в день, кровотечения на фоне те-
рапии ривароксабаном 2,5 мг 
2 раза в день были курабельными, 
в результате количество смертель-
ных кровотечений (0,1%) на фоне 
терапии ривароксабаном в мень-
шей дозе достоверно не  отлича-
лось от  количества смертельных 
кровотечений, возникших в груп-
пе плацебо (0,2%). В то же время 
неизвестно, способна ли эта доза 
ривароксабана снизить риск  ин-
сульта у больных ОКС на фоне ФП. 
Терапия ривароксабаном в низких 
дозах в дополнение к двойной ан-
тиагрегантной терапии у больных 
ОКС, среди которых преобладали 
больные без ФП, не влияла на риск 
инсульта в  исследовании ATLAS 
ACS 2–TIMI 51. Тем не  менее 
в  практическом руководстве Ев-
ропейской ассоциации сердечного 
ритма по  использованию новых 
пероральных антикоагулянтов 
у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий неклапанной этио-
логии, опубликованном в 2013 г., 
сказано, что при наличии пока-
заний к применению новых пер-
оральных антикоагулянтов при 
ОКС предпочтение следует от-
давать ингибиторам Xa фактора, 
прежде всего ривароксабану, как 
препарату, показавшему преиму-
щество перед другими новыми 
пероральными антикоагулянтами 
по  уменьшению риска инфарк-
та миокарда и других форм ОКС 
в  метаанализе K.Н.  Mak 2012  г., 
включившем 28 рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний (138 948 больных) [24, 25].  
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he results of eicacy and safety studies of new oral anticoagulants dabigatran etexilate, rivaroxaban and 
apixaban have been analyzed. All three agents were at least as efective and safe as warfarin. Each of them 
was superior to warfarin with respect to the risk of any intracranial hemorrhage. herapeutic options at least 
as efective as warfarin and associated with equal or less hemorrhage risk provide optimal stroke prophylaxis 
in patients with non-valvular atrial ibrillation.
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