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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Проблема фибрилляции предсердий (ФП) и анти-
коагулянтной терапии в настоящее время дает пищу 
для огромного количества публикаций. Только 
в одной из поисковых систем за последние полгода 
имеются ссылки на более чем 2 тысячи статей по ука-
занной тематике. Большинство из них построены 
по схожему плану, актуализирующему проблему, 
но в данной статье нам бы хотелось коснуться только 
некоторых новых данных — этого, 2016 года, в пер-
вую очередь, обновленных рекомендаций по ведению 
пациентов с ФП Европейского общества кардиологов 
(ESC) [1].

Основные рекомендации по профилактике инсульта 
у пациентов с ФП

Все рекомендации, как обычно, можно распреде-
лить в зависимости от уровня доказательности (А – 

несколько рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) или их мета-анализ; В – как минимум 
одно РКИ или несколько нерандомизированных иссле-
дований; С – экспертное мнение) и степени полезности 
(I — однозначно полезно; IIа — скорее полезно; IIb — 
возможно полезно; III — бесполезно или вредно).

Наибольший уровень доказанности (А) имеют 
следующие рекомендации:

• Терапия пероральными антикоагулянтами 
необходима всем мужчинам с ФП, имеющим 2 
и более баллов по шкале CHA

2
DS

2
-VASc (класс — I).

• Терапия пероральными антикоагулянтами 
необходима всем женщинам с ФП, имеющим 3 
и более баллов по шкале CHA

2
DS

2
-VASc (класс — I).

• При возможности назначить препараты 
из группы прямых пероральных антикоагулянтов 

Данный литературный обзор состоит из двух частей. В первой части обсужда-
ются обновленные Европейские рекомендации 2016 года по ведению пациен-
тов с фибрилляцией предсердий. Акцент сделан на обновленных подходах 
к принятию решения о назначении антикоагулянтной терапии вне зависимости 
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в любой из рекомендованных доз.
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dosages.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 97–102
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-97-102

Key words: atrial fibrillation, new oral anticoagulants, dabigatran, rivaroxaban, 
warfarin, real clinical practice, clinical guidelines.

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health, 
Moscow, Russia.



98

Российский кардиологический журнал № 12 (140) | 2016

• Комбинация антиагрегантов и пероральных 
антикоагулянтов повышает риск кровотечений 
и не должна назначаться пациентам с ФП, за исклю-
чением случаев необходимости ингибирования 
активности тромбоцитов (например, острый коро-
нарный синдром (ОКС) или стентирование) (класс — 
III — вред)

• У мужчин и женщин с ФП, не имеющих допол-
нительных факторов риска тромбоэмболических 
осложнений, антиагрегантная и антикоагулянтная 
терапия не показана (класс — III — вред)

• ППОАК (дабигатран, ривароксабан, апикса-
бан) не показаны пациентам с ФП, имеющим меха-
нические клапаны сердца (класс — III — вред)

Наличие 1 балла по шкале риска тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО) у мужчин и 2 баллов у жен-
щин теперь является поводом для врачебных раз-
мышлений на предмет того, стоит ли инициировать 
антикоагулянтную терапию. По-видимому, здесь 
целесообразно оценивать баланс между риском ТЭО 
и риском кровотечений в каждом конкретном случае. 

Оценка риска геморрагических событий
Интересно, что в новых рекомендациях мы не уви-

дели привычной шкалы HAS-BLED. Она в тексте 
упоминается наравне со шкалами ORBIT и ABC, 
но эксперты предпочли просто указать модифициру-
емые и немодифицируемые факторы риска кровоте-
чений, список которых существенно расширился 
(табл. 1).

Как видно из таблицы, в число факторов риска 
наконец-то включили анемию и тромбоцитопению/
тромбоцитопатию, а также наличие у пациентов 
онкологических заболеваний. Биомаркеры высокого 
риска кровотечений напрямую имеют отношение 
к модной в настоящее время персонализированной 
медицине, но обычно не определяются в рутинной 
клинической практике, за исключением уровня креа-
тинина и расчета скорости клубочковой фильтрации/
клиренса креатинина. В отсутствии балльной шкалы 
клиницистам, по-видимому, нужно будет самим 
определяться со степенью риска кровотечений.

(ППОАК) — дабигатран, ривароксабан, апиксабан. 
Именно они должны рассматриваться в первую оче-
редь, а не варфарин (класс — I).

• При решении вопроса о терапии антагонистами 
витамина К международное нормализованное отно-
шение (МНО) должно поддерживаться в целевом диа-
пазоне (2,0-3,0 при неклапанной ФП или до 3,5 — при 
клапанной ФП) с жестким контролем (класс — I).

• Пациенты, получающие терапию антагони-
стами витамина К, могут быть переведены на тера-
пию ППОАК в случае неадекватного контроля МНО 
и желания пациента, при отсутствии противопоказа-
ний (например, наличие искусственного клапана 
сердца) (класс — IIb).

• Вне зависимости от риска инсульта монотера-
пия антиагрегантами у пациентов с ФП не показана 
(класс — III — вред).

В вышеуказанном списке позиций мы видим, что 
теперь терапия пероральными антикоагулянтами 
должна проводиться только при наличии как минимум 
двух факторов риска тромбоэмболических осложнений 
вне зависимости от половой принадлежности (ранее 
женский пол также рассматривался как независимый 
фактор риска). Кроме того, на самом последнем доказа-
тельном уровне предыдущих рекомендаций оставалась 
монотерапия аспирином, которая теперь окончательно 
вычеркнута из схем ведения данного пула пациентов.

Следующая группа рекомендаций имеет меньший 
уровень доказанности (В), однако он выше, чем про-
сто консенсус экспертов (С):

• У пациентов с ФП, имеющих умеренный или 
тяжелый митральный стеноз или механические сер-
дечные клапаны, показана терапия антагонистами 
витамина К с целевым МНО (2,0-3,0 или выше) 
(класс — I)

• Терапия пероральными антикоагулянтами 
должна быть рассмотрена у мужчин с ФП, имеющих 
1 балл по шкале CHA

2
DS

2
-VASc, и у женщин, имею-

щих 2 балла по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, в зависимости 

от индивидуальных клинических характеристик 
и предпочтений пациента (класс — IIа)

Таблица 1
Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечений у пациентов с ФП на антикоагулянтах

Модифицируемые и относительно модифицируемые Немодифицируемые Биомаркеры высокого риска кровотечений

• Плохо контролируемая АГ (САД >160 мм рт.ст.)
• Лабильное МНО (<60% измерений)
•  Сопутствующий прием препаратов, предрасполагающих 

к кровотечениям (антиагреганты, НПВС)
•  Избыточное употребление алкоголя (>8 дринков 

в неделю)
• Анемия
• Нарушение функции почек
• Нарушение функции печени
• Снижение числа или нарушение функции тромбоцитов

• Возраст >65 лет
• Большие кровотечения в анамнезе
• Перенесенный инсульт
•  Заболевание почек, требующее 

проведение гемодиализа, или 
проведенная трансплантация почки

• Цирроз печени
• Злокачественные новообразования
• Генетические факторы

• Высокочувствительный тропонин
•  Фактор дифференцировки роста — 15  

(GDF-15)
• Креатинин плазмы/клиренс креатинина

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, САД — систолическое артериальное давление, НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.
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Вторичная профилактика инсульта
То, о чем долгое время говорили “за кадром”, ока-

залось узаконенным в тексте новых рекомендаций. 
Речь идет о возобновлении антикоагулянтной тера-
пии после перенесенного инсульта — о “законе 
Динера” (1-3-6-12), разработанном Хансом-Кристо-
фом Динером (Эссен, Германия). 

Теперь после исключения геморрагического 
инсульта по данным компьютерной или магнитно-
резонансной томографии у пациентов с ФП рекомен-
дуется возобновить терапию антикоагулянтами:

— на 1-й день после перенесенного события при 
транзиторной ишемической атаке;

— на 3-й день после перенесенного события при 
малом инсульте (<8 баллов по шкале NIHSS);

— на 6-й день после перенесенного события при 
инсульте средней тяжести (8-15 баллов по шкале 
NIHSS);

— на 12-й день после перенесенного события при 
тяжелом инсульте (16 и более баллов по шкале 
NIHSS). 

При этом у пациентов с инсультом средней тяже-
сти и тяжелым инсультом перед началом антикоагу-
лянтной терапии рекомендована повторная нейрови-
зуализация для исключения геморрагической транс-
формации очага поражения.

После перенесенного геморрагического инсульта 
на фоне приема пероральных антикоагулянтов 
в анамнезе рассматриваются следующие варианты:

— терапия пероральными антикоагулянтами 
не проводится при большом числе факторов риска 
повторных геморрагических событий (такие как 
пожилой возраст, кровотечения на адекватных дозах 
антикоагулянтов в анамнезе, плохо контролируемая 
артериальная гипертония (АГ), злоупотребление 
алкоголем, более 10 эпизодов малых кровотечений, 
необходимость обязательного назначения антиагре-
гантной терапии после ОКС и др.);

— в качестве альтернативы (с уровнем доказанно-
сти IIb, класс — С) обсуждается установка окклюдера 
в ушко левого предсердия;

— во всех других случаях рекомендуется возоб-
новление приема антикоагулянтов (выбор с наимень-
шим риском повторных геморрагических событий) 
через 4-8 недель (уровень доказанности — IIb, 
класс — В).

Антитромботическая терапия у пациентов с ФП 
после ОКС или чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ)

В очередной раз скорректировались сроки много-
компонентной антитромботической терапии у паци-
ентов с ФП и ОКС или ЧКВ. С разным уровнем 
доказанности и в разных клинических ситуациях 
рекомендуются подходы, описанные в таблице 2. 

Из нововведений мы можем отметить всего 
1 месяц тройной антитромботической терапии 
у пациентов с ФП после планового стентирования 
и переход на монотерапию пероральным антикоагу-
лянтом через полгода после планового стентирова-
ния у пациентов с высоким риском кровотечений. 

Реальная клиническая практика
В 2016г несколько публикаций по опыту примене-

ния пероральных антикоагулянтов в реальной клини-
ческой практике продолжают суммировать мировой 
опыт использования антагонистов витамина 
К и ППОАК. 

Публикации данных, полученных в ходе реализа-
ции так называемого “Датского регистра”, известны 
уже в течение несколько лет. Gorst-Rasmussen A, et al. 
[2] представили результаты по сравнительной эффек-
тивности и безопасности терапии дабигатраном 
(n=8908), ривароксабаном (n=2405) и варфарином 
(n=11045) за 2012-2014гг у пациентов с ФП. Резуль-
таты касались обеих доз дабигатрана 150 и 110 мг 
2 раза/сут. и обеих доз ривароксабана 20 и 15 мг 
1 раз/сут., использующихся для профилактики ТЭО 
в данной когорте пациентов.

Ривароксабан в дозе 20 мг 1 раз/сут. продемон-
стрировал аналогичную эффективность, что варфа-
рин и дабигатран 150 мг 2 раза/сут., в отношении 
инсультов и системных эмболий. По риску общей 
смертности ривароксабан в этой дозе был сопоставим 

Таблица 2
Схемы антитромботической терапии у пациентов с ФП после ОКС или ЧКВ (установки стента)

Тройная терапия: 
АСК (75-100 мг) + клопидогрел 
(75 мг) + антикоагулянт

Двойная терапия:
АСК (75-100 мг) или клопидогрел 
(75 мг) + антикоагулянт

Монотерапия пероральным 
антикоагулянтом

ОКС; низкий риск кровотечений 1-6 месяцы
(IIа; В)

7-12 месяцы
(IIа; С)

Через год и пожизненно (IB)

ОКС; высокий риск кровотечений 1 месяц
(IIа; В)

2-12 месяцы
(IIа; С)

Через год и пожизненно (IB)

ОКС после ЧКВ; низкий риск кровотечений 1 месяц
(IIа; В)

2-12 месяцы
(IIа; С)

Через год и пожизненно (IB)

ОКС после ЧКВ; высокий риск 
кровотечений

1 месяц
(IIа; В)

2-6 месяцы
(IIа; С)

Через полгода и пожизненно 
(IB)
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с варфарином, но оказался на 52% хуже дабигатрана 
в максимальной дозе. Позиция основной терапевти-
ческой дозы ривароксабана также была не очень 
удачной и по числу больших кровотечений: анало-
гичный результат с варфарином; хуже, чем на макси-
мальной дозе дабигатрана, на 81% (!). Ривароксабан 
в дозе 15 мг 1 раз/сут. продемонстрировал анало-
гичное со сниженной дозой дабигатрана (110 мг 
2 раза/сут.) влияние на частоту инсультов и систем-
ных эмболий, но оказался на 52% лучше варфарина. 
Число кровотечений на ривароксабане 15 мг х 1, 
дабигатране 110 мг х 2 и варфарине было сопостави-
мым, а вот общая смертность на ривароксабане вновь 
оказалась хуже, чем на дабигатране 110 мг х 2 раза 
в сутки на 43% и чем на варфарине на 47%. Таким 
образом, в реальной клинической практике риваро-
ксабан у пациентов с фибрилляцией предсердий в Дат-
ском регистре продемонстрировал себя не лучшим 
образом, ухудшая прогноз в сравнении с пациентами, 
получавшими обе дозы дабигатрана. В данном анализе 
различия между исходными характеристиками были 
устранены, т. е. сравниваемые группы были сопоста-
вимы, однако авторы, учитывая тот факт, что в данной 
популяции больных ривароксабан чаще назначался 
более возрастным и тяжелым с точки зрения сопут-
ствующих заболеваний пациентам, предостерегают 
от однозначных трактовок результатов исследования. 

Аналогичным образом изучались различные анти-
коагулянты (варфарин, дабигатран, ривароксабан, 
апиксабан) по данным огромной базы данных США 
Truven MarketScan (2012-2014гг), в результате чего 
в анализ безопасности терапии пероральными анти-
коагулянтами были включены 46 803 пациента с ФП 
неклапанной этиологии: 17 801 из них — на риваро-
ксабане, 15 461 — на варфарине, 7 438 — на апикса-
бане и 4 661 — на дабигатране [3]. По сравнению 
с пациентами, получавшими варфарин, у пациентов 
на дабигатране (на 31%) и на апиксабане (на 47%) 
достоверно реже регистрировались большие кровоте-
чения (для дабигатрана — HR: 0,69; 95% CI: 0,50-0,96; 
для апиксабана — HR: 0,53; 95% CI: 0,39-0,71). Паци-
енты, получавшие терапию ривароксабаном, имели 
одинаковый риск кровотечений в сравнении с варфа-
рином (HR: 0,98; 95% CI: 0,83-1,17). Таким образом, 
ривароксабан и в данном исследовании продемон-
стрировал не лучший профиль безопасности у паци-
ентов с ФП неклапанной этиологии.

Еще одна база данных была опубликована в сере-
дине этого года — Medicare, которая была проанали-
зирована с 2010 по 2013гг [4]. В результате, для итого-
вого анализа были отобраны 7322 пациента на даби-
гатране 150 мг 2 раза/сут., 5799 пациентов 
на ривароксабане 20 мг 1 раз/сут., 1818 пациентов 
на дабигатране 75 мг 2 раза/сут. (доза 110 мг в США 
отсутствует на рынке) и 2568 — на ривароксабане 
15 мг 1 раз/сут. В анализ включались пациенты с раз-

нообразной сопутствующей патологией, включая 
хроническую болезнь почек.

Частота инсульта у пациентов на дабигатране 
150 мг х 2 и ривароксабане 20 мг х 1 (HR 1,05; 95% CI 
0,97-1,13) и между дабигатраном 75

1
 мг х 2 и риваро-

ксабаном 15 мг х 1 (HR 1,05; 95% CI 0,94-1,18) была 
сопоставимой, что свидетельствовало в пользу одина-
ковой эффективности препаратов. Однако уже в треть-
ей подряд публикации за 2016г на ривароксабане 
20 мг х 1 в сравнении с дабигатраном 150 мг х 2 была 
отмечена бóльшая частота больших кровотечений 
(HR 1,32; 95% CI 1,17-1,50), а также было зафиксиро-
вано большее число системных эмболий (HR 1,28; 
95% CI 1,14-1,44) и была выше общая смертность (HR 
1.36; 95% CI 1,19-1,56). Авторы отметили, что данное 
исследование продемонстрировало преимущество 
дабигатрана над ривароксабаном по безопасности, 
подтвердив их одинаковую эффективность как пред-
ставителей класса ППОАК (рис. 1).

Наконец, совсем недавняя публикация в журнале 
JAMA вновь выявила те же тенденции по сравнитель-
ной безопасности препаратов [5]. Graham, et al. обра-
тились к базе Medicare, но уже за обновленный 
период времени (с 2011 по 2014гг) и включили в ана-
лиз 52 240 пациентов на дабигатране и 66 651 — 
на ривароксабане, что важно отметить, в возрасте 
старше 65 лет. То есть, речь шла о достаточно уязви-
мой группе пациентов, которые имеют риски серьез-
ных геморрагических событий. Неравномерность 
когорт пациентов в группах, получающих разные 
препараты, в ходе статистического анализа была сба-
лансирована для возможности проведения соответ-
ствующих сопоставлений. Итоговые результаты про-
веденной работы представлены в таблице 3.

Таким образом, еще один анализ продемонстри-
ровал лучший профиль безопасности дабигатрана 
150 мг 2 раза/сут. над ривароксабаном 20 мг 1 
раз/сут., сопровождающийся меньшим числом вну-

1
 Дозировка 75 мг в РФ для профилактики инсульта и системных эмболий при 

ФП не используется.

В пользу дабигатрана

1,38 (1,17-1,63)
1,31 (1,10-1,55)
1,14 (1,05-1,24)

1,33 (1,09-1,63)
1,34 (1,10-1,64)
1,17 (1,06-1,29)

1,56 (1,33-1,83)
1,30 (1,12-1,51)
1,17 (1,08-1,26)

В пользу ривароксабана

Старше 75 лет

Хроническая болезнь почек

>7 сопутствующих заболеваний

Все кровотечения
Большие кровотечения
Общая смертность

Все кровотечения
Большие кровотечения
Общая смертность

Все кровотечения
Большие кровотечения
Общая смертность

Рис. 1. Сравнение безопасности ривароксабана 20 мг и дабигатрана 150 мг 
в реальной клинической практике (адаптировано из [4]).
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тричерепных кровоизлияний (на 65%), больших 
экстракраниальных кровотечений (на 48%) и серь-
езных желудочно-кишечных кровотечений (на 
40%). Несмотря на то, что данные реальной клини-
ческой практики, естественно, необходимо оцени-
вать с осторожностью из-за более “грубой” обра-
ботки данных, нежели в рандомизированных кли-
нических исследований, очень настораживает 
отсутствие хоть каких-то преимуществ у риваро-
ксабана над дабигатраном с позиции профиля без-
опасности. А тенденция к меньшей общей смерт-
ности на дабигатране в сравнении с ривароксаба-
ном (р=0,51), которая чуть не стала статистической 
очевидностью, чуть было не поставила во главу угла 
вопрос о потенциально неблагоприятном прогнозе 
у пациентов с ФП старше 65 лет при длительном 
приеме ривароксабана.

Прямой ингибитор тромбина дабигатран является 
первым представителем класса прямых пероральных 
антикоагулянтов, который имеет обширную доказа-
тельную базу и колоссальный опыт в реальной кли-
нической практике по всему миру. По многочислен-
ным данным реальной клинической практики даби-
гатран, в сравнении с варфарином, снижает риск 
инсульта и системных эмболий, риск больших крово-
течений и не повышает риск желудочно-кишечных 
кровотечений при назначении адекватных доз. Кроме 
того, дабигатран в настоящее время является един-

ственным ППОАК, у которого зарегистрирован 
хорошо зарекомендовавший себя антидот — идару-
цизумаб (в РФ официально пока отсутствует). 

Несмотря на существующие различия по эффек-
тивности и безопасности среди препаратов класса 
прямых пероральных антикоагулянтов, продемон-
стрированных в регистрах и наблюдательных иссле-
дованиях, в настоящих, обновленных рекомендациях 
2016г мы не найдем персонифицированного подхода 
к назначению данной группы лекарственных средств, 
что, вероятно, обусловлено маркетинговой полити-
кой выпускающих препараты фармацевтических 
компаний. В отсутствии больших рандомизирован-
ных клинических исследований с прямым сопостав-
лением их антикоагулянтного действия и частоты 
развития геморрагических событий, маловероятно 
выявление лидера как по безопасности, так 
и по эффективности. Однако сбор информации про-
должается, и, возможно, уже в следующей версии 
рекомендаций по профилактике тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий мы найдем ответы на интересующие нас 
вопросы. Год 2016 упрочил преимущества дабига-
трана по безопасности в реальной клинической прак-
тике и поставил под сомнение целесообразность 
использования ривароксабана в качестве препарата 
первого ряда у пациентов с ФП для профилактики 
тромбоэмболических событий. 

Таблица 3
Исходы у пациентов с ФП старше 65 лет на терапии дабигатраном  

и ривароксабаном (данные базы Medicare; адаптировано из [5])

Исходы Частота событий
на дабигатране 
(n=52 240)

Частота событий 
на ривароксабане
(n=66 651)

Отношение шансов 
(скорректированное)

р

Первичные конечные точки

Тромбоэмболический инсульт 150 156 0,81 (0,65-1,01) 0,07

Внутричерепное кровоизлияние 58 118 1,65 (1,20-2,26) 0,002

Большие экстракраниальные кровотечения 413 796 1,48 (1,32-1,67) <0,001

Большие кровотечения из желудочно-кишечного тракта 362 656 1,40 (1,23-1,59) <0,001

Общая смертность 346 500 1,15 (1,00-1,32) 0,51

Вторичные конечные точки

Общее число госпитализаций по поводу 
экстракраниальных кровотечений

608 1091 1,39 (1,25-1,53) <0,001

Инфаркт миокарда 200 223 0,88 (0,72-1,06) 0,18
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