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За последние годы накоплен большой опыт кли-
нического применения пероральных антикоагу-
лянтов прямого действия (ПОАК), что позволяет 
проводить широкомасштабные ретроспективные 
исследования их эффективности и  безопасности 
в  повседневной врачебной практике. Хотя про-
спективные рандомизированные клинические 
исследования являются “золотым стандартом” 
доказательной медицины и  характеризуются 
хорошо контролируемыми условиями, четко огра-
ниченными характеристиками включаемых паци-
ентов и  оговоренной протоколом исследования 
продолжительностью последующего наблюдения, 
данные повседневной клинической практики 
обычно охватывают более широкую и разнородную 
популяцию пациентов. Оба типа данных важны 
и  могут рассматриваться как дополняющие друг 
друга, поскольку они служат для ответа на различ-
ные вопросы. Анализ данных реальной клиниче-
ской практики может дать дополнительную полез-
ную информацию о профиле эффективности и без-
опасности препаратов, позволяя выяснить, 
можно  ли при их повседневном использовании 
наблюдать те  же результаты, которые были опи-
саны в  рандомизированных клинических исследо-
ваниях. Поэтому сегодня позиция научного сооб-
щества заключается в том, что результаты рандоми-
зированных контролируемых исследований должны 
быть дополнены данными повседневной клиниче-
ской практики [1-4]. 

При интерпретации данных повседневной клини-
ческой практики важно учитывать следующие обсто-
ятельства: 

—  методологию конкретного исследования, в том 
числе источник и  способ получения интересующей 
информации (порядок отбора больных, алгоритмы 
оценки конечных точек), особенности изученного 

контингента больных, объем выборки и  подходы 
к статистической обработке данных;

—  общий объем данных по применению конкрет-
ных препаратов в  повседневной клинической прак
тике.

—  сопоставимость результатов анализа данных 
повседневной клинической практики, полученных 
в разных исследованиях (в том числе с результатами 
проспективных рандомизированных исследований). 

Общей особенностью изучения данных повсе
дневной врачебной практики является невозмож-
ность учесть причины выбора врачом препаратов и их 
доз в  каждом конкретном случае, а  также частое 
отсутствие детальной информации по приверженно-
сти к  лечению, о  которой зачастую можно судить 
только по  количеству выписанных рецептов или 
выкупленных препаратов. Поэтому анализ данных 
повседневной клинической практики не  позволяет 
делать заключения однозначного характера, и интер-
претировать полученные результаты следует, прини-
мая во внимания все имеющиеся ограничения. Вме-
сте с  тем, эти данные являются источником ценной 
клинической информации, которая имеет большое 
научное и практическое значение.

Крупные проспективные рандомизированные 
клинические исследования III фазы RE-LY [5], 
ROCKET AF [6] и ARISTOTLE [7], в которых дабига-
тран, ривароксабан и апиксабан сравнивались с вар-
фарином у  пациентов с  неклапанной фибрилляции 
предсердий (ФП), продемонстрировали, что каждый 
из ПОАК обладает определенными преимуществами 
перед варфарином в условиях конкретного клиниче-
ского испытания. При этом открытым оставался 
вопрос воспроизводимости полученных результатов 
в  условиях применения препаратов в  широкой вра-
чебной практике, а  также сравнительной эффектив-
ности и безопасности различных ПОАК.
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роксабана в  этой дозе была сопоставима с  таковой 
на фоне приема варфарина, но у пациентов, получав-
ших ривароксабан, отмечалось повышение относи-
тельного риска по данному показателю на 52% в срав-
нении с  группой дабигатрана. Аналогичные законо-
мерности прослеживались в  отношении больших 
кровотечений: сопоставимый риск по  сравнению 
с варфарином и достоверно более высокий (повыше-
ние относительного риска на  81%) по  сравнению 
с  максимальной дозой дабигатрана. Ривароксабан 
в дозе 15 мг 1 раз/сут. продемонстрировал аналогич-
ное со  сниженной дозой дабигатрана (110  мг 
2 раза/сут.) влияние на частоту инсульта, транзитор-
ной ишемической атаки или системных тромбоэмбо-
лий при том, что риск этих событий был на 54% ниже 
на ривароксабане по сравнению с варфарином. Риск 
кровотечений при использовании ривароксабана 
в дозе 15 мг 1 раз/сут. был сопоставимым с дабигатра-
ном в  дозе 110  мг 2 раза/сут. и  варфарином, однако 
риск смерти на фоне ривароксабана оказался на 43% 
выше, чем на фоне дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут. 
и на 47% выше, чем при применении варфарина. 

В октябре 2016г опубликованы материалы незави-
симого ретроспективного исследования по  сравне-
нию дабигатрана и  ривароксабана, произведенного 
на  основе данных национальной страховой про-
граммы США Medicare (Graham D, et al., 2016) [10]. 
Учитывая особенности страховой программы, 
в исследование включались пациенты 65 лет и старше 
(известно, что больные этой возрастной группы 
составляют до 80% среди имеющих ФП). В основной 
анализ включались только пациенты без предшеству-
ющего опыта лечения пероральными антикоагулян-
тами. Отбор больных и  учет конечных точек осу-
ществлялись с использованием кодов МКБ-9, конеч-
ные точки выявлялись с  использованием ранее 
валидизированного алгоритма. Сопоставлялись боль-
ные, получавшие ПОАК в  полной дозе (дабигатран 
150 мг 2 раза/сут. или ривароксабан 20 мг 1 раз/сут.). 
В  качестве первичных конечных точек учитывались 
тромбоэмболический инсульт, внутричерепные кро-
вотечения, большие внечерепные кровотечения, 
в  т. ч.  желудочно-кишечные, и  общая смертность. 
Вторичные конечные точки — госпитализация паци-
ента по  поводу любого кровотечения и  острый 
инфаркт миокарда. Для обеспечения сопоставимости 
сравниваемых групп пациентов по исходным клини-
ческим характеристикам использовался один из мето-
дов, основанных на определении показателя предрас
положенности — IPTW (inverse probability of treatment 
weighting  — взвешивание в  соответствии с  обратной 
вероятностью назначенного лечения).

Всего в  анализ вошло более 118000 пациентов 
с  общей продолжительностью наблюдения более 35 
тыс. человеко-лет. При назначении дабигатрана 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. отмечалась достоверно более 

Крупнейшим на  данный момент исследованием 
повседневной клинической практики, в  котором 
подтвердились результаты, полученные в рандомизи-
рованном контролируемом исследовании, является 
независимый ретроспективный анализ, проведенный 
Управлением по надзору за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (FDA) у 134000 
пациентов страховой программы Medicare, получав-
ших дабигатран или варфарин. Полученные резуль-
таты, а именно, снижение риска развития ишемиче-
ского инсульта, трехкратное снижение риска внутри-
черепного кровотечения, а  также снижение общей 
смертности в  значительной мере соответствовали 
результатам клинического исследования RE-LY 
и подтвердили профиль безопасности и эффективно-
сти дабигатрана [8]. 

В 2016г опубликованы результаты нескольких 
ретроспективных исследований, в которых сравнива-
лись эффективность и  безопасность ПОАК в  усло-
виях практического применения. Наибольший мас-
сив данных накоплен в  отношении дабигатрана 
и ривароксабана, т. к. они первыми из ПОАК вошли 
в клиническую практику.

В исследовании Gorst-Rasmussen A, et al. [9] 
на  основании данных Датского регистра выполнено 
сравнение эффективности и  безопасности примене-
ния ривароксабана (n=2405), дабигатрана (n=8908) 
и  варфарина (n=11045) у  пациентов с  ФП, впервые 
начавших использовать антикоагулянты. Из анализа 
исключались больные, перенесшие операцию на кла-
панах сердца, имевшие указания на митральный сте-
ноз, пациенты с венозным тромбозом в анамнезе или 
перенесшие оперативные вмешательства на  тазобе-
дренном или коленном суставе в предшествующие 30 
дней. Отбор больных и  учет конечных точек осу-
ществлялся на  основании кодов МКБ-10, медиана 
наблюдения составила 1 год. Перед анализом конеч-
ных точек было выполнено выравнивание исходных 
когорт на  основании расчета показателя предраспо-
ложенности, что позволило в определенной степени 
предотвратить возможное влияние различий исход-
ных когорт по  клиническим характеристикам паци-
ентов на  результат анализа. В  рамках проведенного 
анализа сопоставлялись ривароксабан в  дозе 15  мг 
1  раз/сут. с  варфарином, ривароксабан в  дозе 15  мг 
1  раз/сут. с  дабигатраном в  дозе 110  мг 2 раза/сут., 
ривароксабан в  дозе 20  мг 1 раз/сут. с  варфарином 
и ривароксабан в дозе 20 мг 1 раз/сут. с дабигатраном 
в дозе 150 мг 2 раза/сут.

Эффективность ривароксабана в  дозе 20  мг 
1 раз/сут. и дабигатрана 150 мг 2 раза/сут. в отноше-
нии профилактики инсульта, транзиторной ишеми-
ческой атаки или системных тромбоэмболий была 
схожей при том, что отмечалась тенденция к преиму-
ществу ривароксабана перед варфарином по эффек-
тивности. Общая смертность на  фоне приема рива-
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низкая частота внутричерепных кровотечений (сни-
жение относительного риска на 39%; р=0,002), боль-
ших внечерепных кровотечений (снижение относи-
тельного риска на  32%; р<0,001), включая большие 
желудочно-кишечные кровотечения (снижение отно-
сительного риска на  29%; р<0,001) по  сравнению 
с лечением ривароксабаном (20 мг 1 раз/сут.).*

Показатель смертности от любых причин в группе 
дабигатрана составил 22,2 случая на  1000 человеко-
лет, для ривароксабана  — 24,7 случая (приведены 
значения частоты событий в  исходных когортах, 
скорректированное значение отношение рисков  — 
1,15; 95% ДИ 1,00-1,32); достоверные различия 
в пользу дабигатрана отмечены для группы пациентов 
в  возрасте 75-84 лет и  у  пациентов с  суммой баллов 
по шкале CHADS

2
 >2. 

Следует отметить отсутствие достоверных разли-
чий между группами дабигатрана и  ривароксабана 
по  частоте развития тромбоэмболического инсульта 
(9,7 и  7,7 случаев на  1000 человеко-лет, p=0,07) 
и  по  частоте возникновения острого инфаркта мио-
карда (12,9 и  11,0 случаев на  1000 человеко-лет, 
р=0,18).

Подобные закономерности были выявлены 
и в другом анализе пациентов Medicare, проведенном 
I. Hernandez и Y. Zhang [11]. В данном исследовании 
при среднем периоде наблюдения около 1 года 
у  пациентов, получавших дабигатран в  дозе 150  мг 
2  раза/сут. (n=7322), наблюдался достоверно более 
низкий риск больших кровотечений, любых и желу-
дочно-кишечных кровотечений и смерти от всех при-
чин по  сравнению с  ривароксабаном в  дозе 20  мг 
1 раз/сут. (n=5799), при сопоставимом риске ишеми-
ческого инсульта и  внутричерепных кровотечений. 
Тенденции, отмеченные в общей популяции, наблю-
дались также в подгруппах пациентов старше 75 лет, 

* Примечание: расчет снижения относительного риска для пациентов, полу-
чавших дабигатран, в  сравнении с  пациентами, получавшими ривароксабан 
(далее  — СОР (Д/Р), выполнен на  основании приведенных в  статье Graham 
D, et al 2016 [10] отношений риска для пациентов, получавших ривароксабан, 
в  сравнении с  пациентами, получавшими дабигатран (далее  — ОР (Р/Д)), 
по формуле: СОР (Д/Р), % = 100 - 100/ОР (Р/Д). 

у  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) 
и  у  пациентов, имеющих 7 и  более сопутствующих 
заболеваний.

Таким образом, результаты исследований ПОАК 
во  врачебной практике являются дополнением 
к  результатам рандомизированных клинических 
исследований, позволяя составить представление 
об  эффективности и  безопасности повседневного 
применения этих лекарственных средств у  широ-
кого круга больных с  ФП. При анализе данных 
повседневной клинической практики следует учи-
тывать количество изученных пациентов, методоло-
гические особенности конкретного исследования 
и другие факторы, способные оказать существенное 
влияние на результат. Среди ретроспективных иссле-
дований наиболее надежны результаты независи-
мого сравнительного изучения крупных популяций 
пациентов, когда критерии отбора больных и  ана-
лиза конечных точек четко сформулированы, одно
временно учитываются эффективность и  безопас-
ность, а  для обеспечения сопоставимости групп 
сравнения используются адекватные статистические 
методы. При этом важнейшим критерием надежно-
сти результата является его воспроизводимость 
в  исследованиях, выполненных разными группами 
ученых на  основе анализа различных баз данных. 
Вместе с тем, подобный подход имеет ряд ограниче-
ний, поэтому для получения более определенной 
информации о безопасности пероральных антикоа-
гулянтов в повседневной врачебной практике необ-
ходимо проведение хорошо спланированных про-
спективных исследований.
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