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Профилактика инсульта при неклапанной фибрилляции предсердий: как сделать правильный 
выбор прямых пероральных антикоагулянтов?

Крюков Н. Н.1, Саютина Е. В.2, Осадчук А. М.1, Осадчук М. А.2

Пациенты с  фибрилляцией предсердий (ФП) имеют высокий риск развития 
инсульта и  смерти, что требует постоянной антикоагулянтной поддержки. 
В  связи с  этим перед врачом стоит сложная задача выбора подходящего 
орального антикоагулянта для конкретного пациента с определенным клини-
ческим профилем и индивидуальным набором факторов риска и сопутствую-
щей патологией. В настоящее время в РФ зарегистрированы три пероральных 
не-витамин-К-зависимых, или прямых пероральных антикоагулянта, которые 
в  крупных рандомизированных клинических исследованиях сравнивались 
с  варфарином в  профилактике инсульта и  системной эмболии. В  настоящей 
статье проанализированы данные рандомизированных контролируемых 
исследований, постмаркетинговых исследований с оральными антикоагулян-
тами и  представлены группы пациентов, для которых тот или иной препарат 
носит предпочтительный характер. Обсуждается выбор оральных антикоагу-
лянтов для профилактики инсульта в следующих подгруппах пациентов с ФП: 
пациенты с  одним фактором риска инсульта (CHA2DS2VASc 1 у  мужчин или 2 
у женщин), пациенты различных возрастных групп, пациенты с сопутствующей 
ишемической болезнью сердца/острым коронарным синдромом, пациенты 
с инсультом в анамнезе, пациенты с хронической болезнью почек, в том числе, 
на  диализе, пациенты с  высоким потенциалом геморрагических осложнений 
со  стороны желудочно-кишечного тракта, а  также коморбидные больные 
с  артериальной гипертензией и  хронической сердечной недостаточностью. 
Анализируются данные об  эффективности и  безопасности пероральных 
не  витамин К-зависимых или прямых пероральных антикоагулянтов перед 
антагонистами витамина К у больных с неклапанной ФП.
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Stroke prevention for non-valvular atrial fibrillation: how to make the right choice of directly acting oral 
anticoagulants?

Kryukov N. N.1, Sayutina E. V.2, Osadchuk A. M.1, Osadchuk M. A.2

Patients with atrial fibrillation have a high risk of developing stroke and death, which 
requires constant anticoagulant support. In this regard, the physician faces the 
difficult task of selecting the appropriate oral anticoagulant for patient with 
individual risk factors and comorbidities. Currently, three non-vitamin K antagonist 
oral anticoagulants or directly acting oral anticoagulants have been registered in the 
Russia, which in large randomized clinical trials (RCTs) were compared with warfarin 
in the prevention of stroke and systemic embolism. The present article analyzes the 
data of RCTs, postmarketing studies of oral anticoagulants, and presents groups of 
patients for whom these drugs are preferred. The choice of oral anticoagulants for 
the prevention of stroke in the following subgroups of patients with atrial fibrillation 
is discussed: patients with one stroke risk factor (CHA2DS2VASc1 in men or 2 in 
women), patients of different age groups, patients with concomitant coronary artery 
disease/acute coronary syndrome, a history of stroke, patients with chronic kidney 
disease, patients with a high risk of gastrointestinal bleeding, and a group of patients 
with concomitant arterial hypertension and chronic heart failure. We compared the 
efficacy and safety of oral non-vitamin K antagonist oral anticoagulants or directly 
acting oral anticoagulants with vitamin K antagonists in patients with non-valvular 
atrial fibrillation.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Фибрилляция предсердий (ФП)  — наиболее рас-
пространенная аритмия, при которой многократно 
возрастает частота инсульта и  системных эмболий 
(СЭ) [1]. Риск данных осложнений может быть зна-
чительно снижен при использовании пероральных 
антикоагулянтов [2]. До недавнего времени препара-
тами выбора были антагонисты витамина К  (АВК), 
наиболее изученным представителем которых явля-
ется варфарин. Однако известные особенности пре-
парата всегда ограничивали его рутинное использо-
вание, тем самым способствуя возникновению и вне-
дрению в клинику новых оральных антикоагулянтов. 
Новые оральные антикоагулянты, или, согласно сов-
ременной терминологии, пероральные не-витамин-
К-зависимые, или прямые пероральные антикоагу-
лянты (ППОАК), зарегистрированные в  нашей 
стране для профилактики инсульта и СЭ при некла-
панной ФП (дабигатрана этексилат, ривароксабан, 
апиксабан), учитывая их выраженную специфич-
ность, быстрое начало и окончание действия, а также 
предсказуемость фармакокинетики, являются при-
влекательной альтернативой применения АВК [3]. 
Все ППОАК в крупных рандомизированных исследо-
ваниях III фазы сравнивались с варфарином в круп-
ных рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях III фазы: дабигатрана этексилат в дозах 150 мг 
и  110  мг в  исследовании RE-LY [4], ривароксабан 
в дозе 20 мг в исследовании ROCKET-AF [5] и апик-
сабан в дозе 5 мг в исследовании ARISTOTLE [6], при 
этом, дабигатран и  апиксабан назначались по  2 
раза/сут., а  ривароксабан  — однократно. В  исследо-
вании AVERROES у пациентов, у которых были про-
тивопоказания к  лечению варфарином, эффектив-
ность апиксабана оценивалась в сравнении с ацетил-
салициловой кислотой (АСК) [7]. Поскольку прямых 
корреляций между различными представителями 
ППОАК не  проводилось [8], практическому врачу 
достаточно непросто сделать правильный выбор 

в  отношении определенного антикоагулянта и  его 
рациональной дозы в  зависимости от  возникшей 
клинической ситуации. Чаще всего это касается 
коморбидных пациентов, имеющих в анамнезе ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), перенесенный 
инфаркт миокарда, интервенционные коронарные 
вмешательства, сахарный диабет, хроническую пато-
логию почек, а  также сопутствующую хроническую 
сердечную недостаточность и  артериальную гипер-
тензию (АГ). Определенную сложность в  выборе 
оральных антикоагулянтов (ОАК) представляют 
геморрагические риски пациента, включая наличие 
в  анамнезе желудочно-кишечные кровотечения 
(ЖКК). Опираясь на  данные вышеприведенных 
исследований, в  условиях реальной клинической 
практики, а также современных рекомендаций, пред-
принята попытка обосновать выбор приоритетного 
ОАК для конкретного пациента.

Эффективность ППОАК при неклапанной ФП. 
Согласно данным ряда исследований, апиксабан 
в  дозе 5  мг и  дабигатран в  дозе 150  мг превзошли, 
в отношении снижения риска ишемического инсульта 
(ИИ) и СЭ, по степени эффективности варфарин [4, 
6]. Назначение ривароксабана в дозе 20 мг и дабига-
трана в дозе 110 мг было сравнимо по эффективности 
с  варфарином [4, 5]. Снижение риска развития ИИ 
(или инсульта неуточненной этиологии) по  сравне-
нию с  варфарином достигалось только приемом 
дабигатрана в дозе 150 мг (ОР 0,75; 95% ДИ 0,58-0,97; 
р=0,03) [4].

Ривароксабан не отличался от варфарина в отно-
шении профилактики ИИ и СЭ при анализе больных 
в период активного лечения (ОР 0,88; 95% ДИ 0,75-
1,03; р=0,12) (табл. 1). Достоверное снижение показа-
телей общей летальности отмечалось только на фоне 
приема апиксабана (ОР 3,52; 95% ДИ 0,80-0,99; 
р=0,047) [6]. Однако, тенденция к снижению данного 
показателя прослеживается и  у  больных, принимав-

Таблица 1
Прямые пероральные антикоагулянты: эффективность и безопасность

Дабигатран 150 Дабигатран 110 Ривароксабан Апиксабан
Всего больных, n 6076 6015 7111 9088
CHADS2(mean) 2,2+1,2 2,1+1,1 3,48+0,94 2,1+1,1
0-1 (%) 32,2 32,6 0 34
2 (%) 35,2 34,7 13 35,8
3-6 (%) 32,6 32,7 87 30,2
ИИ, СЭ (ОР) < на 34%

 0,65 (0,52-0,81)
= = < на 21%

0,65 (0,52-0,81)
ИИ/неуточненный инсульт (ОР) < на 24%

0,79 (0,66-0,95)
= = =

Большие кровотечения (ОР) = < на 20%
0,80 (0,70-0,93)

= < на 31%
0,69 (0,6-0,8)

Большие ЖКТ-кровотечения 
(% в год)

> на 50%
1,50 (1,19-1,89)

1,12
1,10 (0,86-1,41)

> в 3 раза
-

0,76
0,89 (0,70-1,15)
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ших дабигатран (ОР 3,64; 95% ДИ 0,77-1,00; р=0,051) 
и ривароксабан (ОР 1,9; 95% ДИ 0,70-1,02; р=0,07) [4, 
5]. Следует отметить, что дабигатран (150  мг 2 
раза/сут.) оказался единственным ППОАК, снижаю-
щим смертность от  сердечно-сосудистых событий 
на 15% [4].

Безопасность ППОАК при неклапанной ФП. Что 
касается частоты внутричерепных кровотечений 
в исследованиях с тремя ППОАК, зарегистрирован-
ными в РФ, то обе дозы дабигатрана, ривароксабана 
и  апиксабана оказались безопаснее варфарина 
в  отношении риска развития данных осложнений 
[4-6]. Если оценивать частоту всех тяжелых кровоте-
чений, то их частота достоверно меньше. По сравне-
нию с группой пациентов, принимающих варфарин, 
суммарная частота тяжелых кровотечений достоверно 
меньше у  лиц, осуществляющих лечение дабигатра-
ном в дозе 110 мг (ОР 2,71; 95% ДИ 0,69-0,93; р=0,003) 
и апиксабаном (ОР 2,13; 95% ДИ 0,60-0,80; р<0,001) 
[4, 6]. Следует подчеркнуть наличие преимущества 
по  эффективности и  безопасности дабигатрана 
в сравнении с варфарином как у пациентов с сахар-
ным диабетом, так и  без него [4]. Превосходство 
эффективности апиксабана над варфарином в  сни-
жении риска больших кровотечений ограничивалось 
популяцией пациентов без сахарного диабета [6].

Тем не менее, оценка кровотечений из желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) (анализ которых будет при-
веден ниже), выявила, что у  пациентов, принимав-
ших дабигатран 150  мг и  ривароксабан (согласно 
 данным RE-LY и ROCKET-AF, соответственно) реги-
стрировалось больше геморрагических осложнений 
по  сравнению с  больными, получавшими лечение 
варфарином. При этом, данные реальной клиниче-
ской практики показывают, что риск больших крово-
течений на  фоне приема дабигатрана и  апиксабана 
сопоставим и даже ниже, в сравнении с варфарином, 
в  отличие от  ривароксабана, на  фоне приема кото-
рого риск значимых кровотечений был выше [9].

Пациенты с  одним фактором риска инсульта (бал-
лов по  шкале CHA

2
DS

2
VASc 1 у  мужчин или 2 

 у   женщин). Несмотря на  то, что риск ИИ и  СЭ 
у  больных с единственным фактором риска по шкале 
CHADS

2
VASc несколько ниже, чем у  пациентов 

с  несколькими факторами [10, 11], при которых 
 ежегодный риск его развития составляет 0,5-3,0% 
[12, 13]. Считается, что в  данном случае наиболее 
опасными являются такие “одиночные” факторы 
риска, как наличие АГ и возраст пациента (65-74 лет) 
в  сочетании с  сахарным диабетом [14, 15]. Согласно 
современным рекомендациям по  ведению больных 
с  ФП, женщины с  1 баллом по  шкале CHADS

2
VASc 

не  нуждаются в  какой-либо антитромботической 
терапии. Антикоагулянтная терапия может быть 
рассмотрена у  пациентов с  ФП с  наличием одного 
или нескольких факторов риска развития инсульта 

(т. е. у  мужчин по  шкале CHA
2
DS

2
-VASc с  количест-

вом баллов ≥1 или у женщин с ≥2 баллами). В данном 
случае она имеет явные преимущества перед АСК 
или отсутствием антитромботической терапии [11, 
15]. К  выбору антикоагулянтного препарата в  этой 
ситуации следует подойти крайне взвешенно, что 
обусловлено отсутствием крупных рандомизирован-
ных исследований с ППОАК у больных с единствен-
ным фактором риска развития ИИ или СЭ. Анализ 
выше указанных подгрупп больных показывает, что 
наиболее эффективным и  безопасным является 
использование дабигатрана 150  мг 2 раза/сут. или 
апиксабана, так как число таких пациентов в иссле-
дованиях RE-LY и ARISTOTLE было достаточно вну-
шительным [16, 17], в  отличие от  исследования 
ROCKET-AF с  ривароксабаном, где большинство 
больных имели два и  более фактора риска инсульта 
(табл. 1). 

ППОАК и  пациенты различных возрастных групп. 
Известно, что тромбоэмболические и  геморрагиче-
ские риски увеличиваются с  возрастом. При этом 
старческий возраст (старше 80 лет) нередко является 
основной причиной, по которой больным не назна-
чают антикоагулянтную терапию [8, 18, 19]. Учитывая 
высокий риск ИИ у  пожилых больных, антикоагу-
лянтная терапия для них клинически наиболее 
выгодна, несмотря на  высокий риск травматизма 
в  данной возрастной группе [10]. Анализ данных 
основных исследований с ОАК у больных с ФП под-
твердил повышенный риск клинически значимых 
кровотечений у лиц пожилого и старческого возраста 
в сравнении с более молодыми пациентами [4-6]. 

В исследовании RE-LY была выявлена тесная 
связь между возрастом пациента и риском кровотече-
ния. Так, прием дабигатрана (обе дозы), по  сравне-
нию с  варфарином, ассоциировался с  достоверно 
более низким риском значимых кровотечений 
у  пациентов моложе 75 лет. При этом у  больных 
старше 75 лет доза дабигатрана (110  мг 2 раза/сут.) 
индуцировала сопоставимое количество кровотече-
ний, а  более высокая доза препарата (150  мг 2 
раза/сут.) приводила к более частому развитию круп-
ных геморрагических осложнений в сравнении с вар-
фарином. При этом, обе дозы дабигатрана сохраняли 
свое превосходство перед варфарином в  плане сни-
жения частоты интракраниальных кровотечений 
независимо из возраста пациента [4]. 

В исследовании ARISTOTLE у пациентов в стар-
шей возрастной группе (65-74, ≥75 лет), частота круп-
ных кровотечений при приёме апиксабана 5  мг 2 
раза/сут. была ниже, по  сравнению с  варфарином. 
Тем не  менее, у  больных с  наличием двух и  более 
показателей: возраст ≥80 лет, вес ≤60 кг, и креатинин 
≥1,5  мг/дл (133  ммоль/л) дозу апиксабана авторы 
предлагают снижать до  2,5  мг 2 раза/сут. [6]. Отсут-
ствие связи между возрастом и риском кровотечений 
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на фоне антикоагулянтной терапии было продемон-
стрировано в  исследовании ROCKET-AF. В  каждой 
возрастной когорте (страте) было отмечено одинако-
вое количество кровотечений как в  группе риваро-
ксабана, так и в группе варфарина [5] (табл. 2).

Согласно действующим Европейским рекоменда-
циям, опубликованным в 2016г, больным старше 75 лет 
с неклапанной ФП целесообразно использовать в каче-
стве антикоагулянтной терапии апиксабан (обе дозы) 
и 2 раза/сут. дабигатран в дозе 110 мг [1].

Пациенты с сопутствующей ИБС/острым коронар-
ным синдромом. Около трети пациентов, принимавших 
участие в  исследованиях с  ППОАК, имели коронар-
ный анамнез [20]. Хорошо известно, что АВК улуч-
шают прогноз у больных со стабильной ИБС, тогда как 
ППОАК все еще недостаточно изучены в  данном 
аспекте и требуется проведение дополнительных ран-
домизированных исследований, которые определят 
оптимальный выбор ППОАК у пациентов со стабиль-
ной ИБС. Тем не  менее, во  всех исследованиях 
с  ППОАК у  пациентов с  ФП и  сопутствующей ИБС 
было зарегистрировано незначительное количество 
острых коронарных событий, вне зависимости от того, 
получал больной монотерапию варфарином или 
ППОАК [4-6]. У таких пациентов ни один из ППОАК 
не является приоритетным в плане выбора. В консен-
сусе шести научных сообществ (в том числе — Евро-
пейского общества кардиологов — ЕОК) по антитром-
ботической терапии у пациентов с ФП и острым коро-
нарным синдромом/чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ) от  2014г заявлено: “Риск 
инфаркта миокарда  — сомнительный критерий для 
выбора ППОАК у пациента с ФП. Все ППОАК могут 
в одинаковой степени применяться в составе двойной 
или тройной терапии у  пациентов с  ФП после ЧКВ, 
а также у лиц со стабильной ИБС [21].

Нередко определенная клиническая ситуация 
у больных с ФП и ИБС требует назначения комбина-
ции антитромботических препаратов, что сущест-
венно повышает у них риск кровотечения. Особенно 
остро эта проблема стоит у пациентов с ФП и острым 
коронарным синдромом, так как при этом требуется 
добавление к терапии ОАК еще двух антиагрегантов. 

О  возможности использования ППОАК у  больных 
с ФП в составе двойной и тройной терапии, по дан-
ным крупных рандомизированных контролируемых 
исследований, известно довольно мало. Наиболее 
полная информация представлена в  исследовании 
RE-LY, в котором представлен субанализ 6952 паци-
ентов с  ФП [4]. В  исследованиях ROCKET-AF 
и  ARISTOTLE применение у  пациентов двойной 
антиагрегантной терапии являлось критерием исклю-
чения [5, 6]. Таким образом, в  RE-LY 5789 человек 
помимо ОАК получали АСК, 351 — клопидогрел и 812 
больных с ФП принимали антикоагулянт и двойную 
антиагрегантную терапию, состоящую из АСК и кло-
пидогрела. Согласно результатам данного субанализа 
добавление антитромбоцитарных препаратов увели-
чивало частоту крупных кровотечений как в подгруп-
пах, получавших ППОАК, так и в группе варфарина 
[4]. Несмотря на это, в связи с широким использова-
нием ППОАК вопрос об  их эффективности и  без-
опасности в составе двойной и тройной антитромбо-
тической терапии у  пациентов с  ФП и  показанием 
к  проведению ЧКВ имеет большое значение. Так 
возникла необходимость исследования эффективно-
сти и безопасности альтернативных антитромботиче-
ских стратегий у данной категории больных. Позднее 
были проведены исследования по изучению терапии 
с использованием ППОАК в сочетании с одним или 
двумя антитромбоцитарными агентами у  больных 
с ФП, подвергшихся ЧКВ, в сравнении со стандарт-
ным подходом в  данной клинической ситуации (два 
антиагреганта + варфарин). В настоящее время кли-
ническая практика располагает данными двух завер-
шившихся исследований: PIONEER-AF-PCI с рива-
роксабаном [22] и REDUAL-PCI с дабигатраном [23]. 
Исследования AUGUSTUS с апиксабаном, в которое 
планируется включить максимальное, в  сравнении 
с другими протоколами, число пациентов (4600 чело-
век), и  ENTRUST AF-PCI с  эдоксабаном, в  настоя-
щий момент продолжаются. 

В исследовании PIONEER-AF-PCI оценивалась 
безопасность сочетания различных доз риварокса-
бана с  АСК и/или клопидогрелом/тикагрелором/
прасугрелом в  течение 1 года после перенесенного 

Таблица 2 
Прямые пероральные антикоагулянты:  

эффективность и безопасность у пациентов различных возрастных групп

Дабигатран 
150

Дабигатран 
110

Ривароксабан Апиксабан 

Пациенты 
>75 лет

Риск инсультов и СЭ, ОР < на 33%
0,67(0,49 -0,90)

= = < на 29%
0,71 (0,53-0,95)

ОР крупных кровотечений = = = < на 36%
0,64 (0,52-0,79)

Пациенты 
<75 лет

ОР инсультов и СЭ < на 37% = = < на 28%
ОР крупных кровотечений < на 30% < на 20% = < на 29%
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ЧКВ. Результаты данного исследования продемон-
стрировали, что применение ривароксабана в сочета-
нии с  АСК и/или ингибитора Р2У

12
 ведет к  значи-

мому снижению числа геморрагических осложнений 
по  сравнению с  “классической” тройной антитром-
ботической терапией (комбинация варфарина 
и  двойной антиагрегантной терапии) [22]. В  обнов-
ленных рекомендациях ЕОК по  двойной антитром-
боцитарной терапии у больных ИБС (2017), подверг-
нутых ЧКВ, предусматривается возможность назна-
чения ривароксабана в дозе 15 мг в составе двойной 
антитромботической терапии [24]. Тем не  менее, 
эффективность применения ривароксабана 15  мг 
(однократно) и  ривароксабана (2,5  мг 2 раза/сут.) 
в  отношении снижения риска кардиоэмболического 
инсульта и артериальной тромбоэмболии, в тех дозах, 
которые оценивались в исследовании PIONEER-AF-
PCI, требует дальнейшего изучения [25].

Другое подобное исследование, RE-DUAL PCI, 
позволило оценить безопасность и  эффективность 
двух режимов двойной терапии с применением даби-
гатрана без АСК в сравнении с тройной антитромбо-
тической терапией с использованием варфарина [23]. 
Было убедительно показано, что стратегия антитром-
ботического лечения, включающего дабигатран 
и  блокатор P2Y

12
-рецепторов, достоверно снижает 

риск кровотечений в сравнении со стандартной трой-
ной антитромботической терапией с  применением 
варфарина и  обладает не  меньшей эффективностью 
в отношении снижения риска развития тромботиче-
ских событий. Специфика данного исследования 
состоит в том, что были оценены те дозы дабигатрана 
(150 мг и 110 мг 2 раза/сут.) в составе двойной анти-
тромботической терапии, которые утверждены в нор-
мативных документах для профилактики кардиоэм-
болического инсульта и СЭ [23]. 

Таким образом, экспертное мнение едино: в отсут-
ствие прямых сравнительных исследований между 
ППОАК ни одному из них не отдается предпочтения. 
Таким образом, согласно современным рекоменда-
циям по ведению пациентов с ФП предусматривается 
возможность использования любого перорального 
антикоагулянта как у больных с сопутствующей ста-
бильной ИБС, так и в составе двойной/тройной тера-
пии при развитии острого коронарного синдрома, 
а также после стентирования коронарных артерий [8, 
21, 23]. Соответственно нормативным документам, 
в  составе двойной/тройной антитромботической 
терапии предусматривается коррекция дозы ППОАК: 
ривароксабан 15 мг 1 раз/сут., апиксабан 2,5 мг 2 раза/  
сут., дабигатран назначается в дозе 110 мг 2 раза/сут. 
[21, 23]. Тем не  менее, благодаря исследованию RE-
DUAL PCI в  клинической практике появилась воз-
можность назначения пациенту с  ФП и  высоким 
риском ИИ дозы дабигатрана 150 мг 2 раза/сут. сразу 
после проведенного ЧКВ. 

Пациенты с инсультом в анамнезе. Во всех вышеу-
казанных исследованиях с  ППОАК выделяли под-
группы пациентов с предшествующим инсультом или 
с  транзиторной ишемической атакой [1-25]. Резуль-
таты мета-анализа RE-LY, ARISTOTLE и  ROCKET-
AF, включающего 14527 пациентов с  предшествую-
щим инсультом или транзиторной ишемической ата-
кой, продемонстрировали явное преимущество 
ППОАК в  профилактике инсульта и  СЭ, по  сравне-
нию с варфарином (ОР 0,85; 95% ДИ 0,74-0,99) [26]. 
Прием ППОАК также ассоциировался с  меньшим 
риском крупных кровотечений в сравнении с варфа-
рином (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75-0,99), главным образом, 
из-за уменьшения количества кровоизлияний в мозг 
(ОР 0,44; 95% ДИ 0,32-0,62) [26]. При этом нужно 
отметить, что в исследованиях с ППОАК время пре-
бывания в  терапевтическом диапазоне международ-
ного нормализованного отношения для лечившихся 
варфарином пациентов было в среднем меньше 70% 
[4-6]. Тем не  менее, считается, что для пациентов, 
у которых ИИ или TИА развились на фоне адекватно 
контролируемой терапии варфарином, замена 
на  ППОАК является обоснованной [1]. Предпочти-
тельной антитромботической стратегией в  данном 
случае является использование дабигатрана (обе дозы) 
или апиксабана, так как только эти ППОАК снижают 
геморрагические осложнения со стороны центральной 
нервной системы у пациентов с ФП, имеющих в анам-
незе цереброваскулярные события [4, 6]. 

Пациенты с хронической болезнью почек и находя-
щиеся на диализе. Хроническая болезнь почек — важ-
нейший фактор риска развития как инсульта, так 
и кровотечений у пациентов с ФП [27, 28]. Установ-
лено, что в  данном случае риск инсульта возрастает 
по  мере снижения скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ). Этот факт предусматривает необходи-
мость тщательного подбора антикоагулянтной тера-
пии. Известно, что особенностью ППОАК, в отличие 
от варфарина, является наличие у них почечного пути 
выведения: для дабигатрана он составляет 80%, для 
ривароксабана и апиксабана — 33% и 27%, соответ-
ственно [1]. У больных с хронической болезнью почек 
это сопровождается существенным изменением кон-
центрации ППОАК в зависимости от величины СКФ. 
Логично, что во всех исследованиях было предусмо-
трено снижение дозы ППОАК при их использовании 
у пациентов с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин. 
[8]. Оценка результатов основных исследований 
с ППОАК подтвердила положение, что данная группа 
антитромботических препаратов может быть без-
опаснее и  эффективнее, по  сравнению с  варфари-
ном, у  больных с  умеренно сниженной функцией 
почек [1] (табл. 3).

В соответствии с  данными исследования RE-LY, 
у  больных с  СКФ 30-49 мл/мин дабигатран в  дозе 
150  мг/сут., по  сравнению с  варфарином, понижал 
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риск возникновения СЭ и  инсульта при отсутствии 
увеличения частоты развития тяжелых кровотечений. 
Частота СЭ и  ИИ, а  также значимых кровотечений 
в  группе пациентов получающих дабигатран в  дозе 
110 мг, не отличались от группы больных с варфари-
ном. Кроме того, данные субанализа RE-LY демон-
стрируют высокую нефропротективную активность 
дабигатрана [29]. Было выявлено, что за весь период 
наблюдения в когорте пациентов с СКФ <50 мл/мин 
прогрессирующее ухудшение функции почек в мень-
шей степени достоверно отмечалось в обеих группах 
дабигатрана (для дозы 150  мг: снижение СКФ 
на 2,46±0,23 мл/мин; р=0,0002; для дозы 110 мг: сни-
жение СКФ на 2,57±0,24 мл/мин; р=0,0009) в сравне-
нии с  группой больных, принимающих варфарин 
(снижение СКФ на  3,68±0,24 мл/мин). Более того 
в подгруппе больных с сахарным диабетом, получаю-
щих лечение дабигатраном, снижение СКФ происхо-
дило значительно медленнее, чем в группе больных, 
получавших АВК.

В исследованиях AVERROES и  ARISTOTLE было 
продемонстрировано преимущество апиксабана перед 
препаратами сравнения (АСК и  варфарин, соответ-
ственно) как в  отношении частоты ИИ и  СЭ, так 
и  значимых кровотечений не  только в  основной 
когорте пациентов, но  и  у  больных с  СКФ 30-49 
мл/мин [30]. В  исследовании ROCKET-AF показано, 
что ривароксабан 15  мг, применяемый у  больных 
с СКФ 30-49 мл/мин для профилактики ИИ/транзи-
торной ишемической атаки, по риску развития круп-
ных кровотечений не  отличается от  варфарина [31]. 
Однако в  том  же исследовании было отмечено, что 
низкая доза ривароксабана (15 мг/сут.) теряла преиму-
щество перед варфарином по  частоте развития вну-
тричерепных кровотечений. В  последующем, данные 
мета-анализа Lega, 2014, полученные на 12270 больных 
со СКФ <50 мл/мин, продемонстрировали преимуще-
ство апиксабана и ривароксабана по сравнению с вар-
фарином в отношении риска крупных кровотечений. 
При этом геморрагические осложнения на фоне при-
ема дабигатрана были сопоставимы с АВК [32]. В дру-
гом мета-анализе, включающем около 73 тыс. боль-
ных, были отмечены незначительные преимущества 
ППОАК перед АВК у  больных с  ФП и  хронической 
болезнью почек, как по  тромбоэмболическим, так 
и по геморрагическим событиям [33].

В настоящее время не  изучена эффективность 
и  безопасность перорального антикоагулянта 

ни  у  одного больного с  СКФ <29 мл/мин, а  также 
находящихся на  гемодиализе [1]. Таким образом, 
пока не  будут получены данные об  их эффективно-
сти, варфарин для таких пациентов остается препара-
том выбора. Вместе с  тем, FDA (Food and Drug 
Administration) недавно одобрила назначение апикса-
бана для пациентов, находящихся на  гемодиализе, 
не предоставив при этом сведений об эффективности 
и безопасности препарата у данной категории боль-
ных [8]. Согласно рекомендациям экспертов, для 
пациентов с ФП и хронической болезнью почек III ст 
(СКФ — 30-49 мл/мин) может быть назначен апикса-
бан 5  мг 2 раза/сут. или по  2,5  мг 2 раза/сут.  — при 
наличии у больного хотя бы одного дополнительного 
критерия: масса тела ≤60 кг, возраст ≥80 лет, уровень 
креатинина ≥1,5 мг/дл (133 ммоль/л существующий), 
дабигатран 110  мг 2 раза/сут., ривароксабан 15  мг 
ежедневно [1]. Всем пациентам, получающим 
ППОАК, рекомендуется 1 раз в  год осуществлять 
контроль функции почек, а при снижении СКФ <60 
мл/мин — каждые 6 мес. [1].

Пациенты с высоким риском ЖКК. Известно, что 
некоторые ППОАК чаще вызывают кровотечения 
из ЖКТ, чем варфарин, в том числе, у больных с ФП 
[1, 4, 5]. Так, в  исследовании RE-LY прием дабига-
трана 150  мг 2 раза/сут. ассоциировался с  более 
высокой частотой крупных ЖКК в сравнении с вар-
фарином (ОР 1,50). С  другой стороны, в  группе 
пациентов, получающих дабигатран в  дозе 110  мг 
2 раза/сут., отмечалось такое же количество ослож-
нений, как и в группе варфарина (ОР 1,10) [1]. При 
этом повышенный риск значимых гастроинтести-
нальных кровотечений был выявлен только в группе 
больных старше 75 лет и, в основном, эти кровотече-
ния были из  нижних отделов ЖКТ [34]. Большин-
ство исследований, проведенных в реальной клини-
ческой прак тике, подтверждают данные RE-LY [35], 
за исключением двух датских исследований, не отме-
тивших повышенный риск развития крупных ЖКК 
на фоне приема дабигатрана в сравнении с варфари-
ном [36, 37]. Кроме того, данные клиники демон-
стрируют, что ЖКК, возникающие на фоне приема 
дабигатрана, в  той  же степени влияют на  прогноз, 
как и  аналогичные кровотечения на  фоне приема 
варфарина [38]. Последнее исследование, проведен-
ное в Гонконге и включающее 5041 пациентов, про-
демонстрировало, что у тех из них, которым впервые 
был назначен дабигатран на  фоне приема гастро-

Таблица 3 
ППОАК: эффективность и безопасность у пациентов со сниженной СКФ (50-30 мл/мин) 

Дабигатран 150 Дабигатран 110 Ривароксабан Апиксабан
ОР инсультов и СЭ < на 50%

0,50 (0,25-0,80)
= =0,84 (0,57-1,23) =0,79 (0,55-1,14)

ОР крупных кровотечений = = =0,95 (0,72-1,26) < на 50% 0,50 (0,38-0,66)
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протекторов, было зарегистрировано достоверное 
снижение риска ЖКК [39].

В исследовании ROCKET-AF пациенты, получаю-
щие ривароксабан 20  мг 1 раз/сут., имели значи-
тельно более высокий риск крупных ЖКК, чем боль-
ные в группе варфарина (3,2% по сравнению с 2,2%; 
P<0,001), но  демонстрировали сопоставимые значе-
ния по уровню жизнеугрожающих и фатальных кро-
вотечений из ЖКТ [5, 40]. В ROCKET-AF, больший 
риск ЖКК на фоне приема ривароксабана был отме-
чен у  пациентов, находящихся возрасте 75 лет 
и старше, по сравнению с группой пациентов, полу-
чающих варфарин [41]. Кровотечения при приеме 
ривароксабана чаще регистрировались из  верхних 
отделов ЖКТ [32]. Вместе с  тем, исследование 
ARISTOTLE продемонстрировало сопоставимое 
количество ЖКК в  группах больных с  апиксабаном 
по 5 мг 2 раза и варфарином (ОР 0,89) [6]. Определен-
ный интерес представляет ретроспективное когорт-
ное исследование, в  котором изучалась частота 
повторных госпитализаций пациентов с ФП и ЖКК 
на фоне приема различных ППОАК. Были проанали-
зированы базы данных клиники Premier Hospital 
(США) (n=74730) и  Cerner Health Facts Hospital 
(n=14201). По  результатам исследования оказалось, 
что частота повторных госпитализаций в связи с кро-
вотечением у  больных, принимающих апиксабан, 
была достоверно ниже, чем у получающих риварокса-
бан (р<0,05) и  несущественно отличалась в  группе 
пациентов, принимающих дабигатран (р=0,16) [42]. 

Таким образом, согласно данным рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, все ППОАК 
не  обладают преимуществом перед варфарином 
в плане снижения геморрагических рисков со стороны 
ЖКТ, что можно отнести к класс-эффекту этой группы 
лекарственных препаратов. Согласно рекомендациям 
ЕОК (2016), у  больных с  высоким риском развития 
ЖКК, испытывающих потребность в  антикоагулянт-
ной терапии, рациональным является отказаться 
от  назначения дабигатрана или ривароксабана [1].

Пациенты с АГ, хронической сердечной недостаточ-
ностью. АГ — мощный фактор риска инсульта у боль-
ных с ФП и без нее, а также фактор риска кровотече-
ний у больных, получающих антикоагулянтную тера-
пию [1]. Все ППОАК были достаточно изучены 
у пациентов с ФП для профилактики инсульта, кото-
рым можно назначать лечение пероральными анти-
коагулянтами (OAC), вне зависимости от  наличия 
или отсутствия у  них АГ и  хронической сердечной 
недостаточностью [4, 5]. В  настоящее время отсут-
ствуют убедительные данные и  приоритете того или 
иного ППОАК у  данной когорты пациентов, как 
по  критериям эффективности, так и  безопасности.

Приверженность к терапии. Отсутствие привержен-
ности к длительной антикоагулянтной терапии увели-
чивает как тромбоэмболические, так и  геморрагиче-

ские риски [43]. В настоящее время отсутствуют дан-
ные относительно влияния приверженности к терапии 
ППОАК на  прогноз, кроме тех случаев, когда пол-
ностью прекращался прием данных препаратов [44]. 
На  данный счет есть ограниченные сведения, полу-
ченные при оценке применения ППОАК в  реальной 
клинической практике, включающие 5 исследований 
на фоне приема дабигатрана [45], и 2 — на фоне при-
ема ривароксабана [46, 47]. В исследованиях с дабига-
траном считалось, что если препарат использовался 
в  80% от  длительности периода, в  течение которого 
проводилось лечение, это трактовалось как высокий 
порог приверженности [45, 46]. В  одном из  таких 
исследований сообщалось (N=99) о  88%-й привер-
женности к приему дабигатрана за различные по дли-
тельности периоды терапии [48], в то время как боль-
шинство работ сообщают о средних показателях при-
верженности, которые составили 67-77% от  общего 
периода приема препарата [45, 46]. Проспективный 
регистр (N=1204) сообщил о  81,5% приверженности 
к терапии ривароксабаном [47]. В сравнении с варфа-
рином лучшая приверженность к  терапии ППОАК 
отмечалась на  дабигатране (65 vs 39%) и  риварокса-
бане (81,5 vs 68,3%) в течение 6 мес. [46].

Упрощение режима лечения и  кратности приема 
не  всегда улучшают приверженность к  терапии, 
несмотря на  то, что однократный прием препарата 
в  сутки, несомненно, является более привлекатель-
ным для пациента, чем двукратный. Несмотря на это, 
нет никаких существенных различий в  привержен-
ности ППОАК в зависимости от режима дозирования 
препарата [49].

Европейские эксперты обращают внимание на тот 
факт, что ОАК не должны использоваться у больных 
с  заведомо известным низким уровнем привержен-
ности к  приему препарата (т. е. пациент заведомо 
не собирается принимать препарат), а выбор ППОАК 
не должен строиться на кратности приема препарата 
(однократный или двукратный режим дозирования). 
Однако этот фактор может быть определяющим для 
некоторых пациентов, если принять во внимание его 
предпочтения и  риск полипрагмазии [44]. Одно-
значно, вовлечение пациента в  процесс лечения, 
просветительская работа в данной области кардиоло-
гии и  специфическая информация по  препарату 
крайне важны для улучшения приверженности 
к лечению [43, 50].

Заключение
Итак, на  сегодняшний день в  арсенале врача, 

согласно последним рекомендациям ЕОК 2016, име-
ются три не-витамин-К-зависимых оральных анти-
коагулянта, призванных обеспечивать профилактику 
ИИ и  СЭ у  больных с  неклапанной ФП. Доказано, 
что этот новый класс антикоагулянтов безопасно 
и эффективно снижает риск инсульта и СЭ у пациен-
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тов с ФП, а главное, не требует такого лабораторного 
контроля, как прием АВК. Тем не  менее, лечение 
с  помощью ППОАК тоже нуждается в  мониторинге 
с регулярной оценкой общего анализа крови и СКФ 
пациента. Помимо этого, практическому врачу, 
а нередко и мультидисциплинарной комиссии с при-
влеченными специалистами смежных специально-
стей следует всестороннее оценивать каждую кон-
кретную клиническую ситуацию и  определиться 
не  только с  выбором конкретного ОАК, но  и  кон-
кретной дозой препарата (схема, адаптирована 

из  газеты “Современная Кардиология” № 1 (03) 
2017). Целесообразно продолжать сбор данных 
по  использованию ОАК в  рутинной клинической 
практике, что, несомненно, позволит после тщатель-
ного анализа расширить наши представления 
о потенциальных пользе и рисках применения препа-
рата у конкретного пациента.
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