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Введение 
Распространенность фибрилляции предсердий

(ФП) в европейских странах составляет около 2% и про-
должает увеличиваться [1]. ФП примерно в 5 раз уве-
личивает риск инсульта, который у таких пациентов ха-
рактеризуется более тяжелым течением и более выра-
женной инвалидизацией, чаще рецидивирует и при-
водит к смерти [2]. Риск тромбоэмболических ослож-
нений повышается при любых формах ФП, в том чис-
ле пароксизмальной [3], поэтому при оценке необхо-
димости в профилактике ишемического инсульта и
системных эмболий следует учитывать не особенности
течения ФП (длительность, число и тяжесть приступов,
наличие постоянной аритмии и т.п.), а факторы риска

тромбоэмболических осложнений, которые оцени-
вают с помощью индекса CHA2DS2-VASc [4]. Если
значение индекса составляет 1 или более, т.е. при на-
личии хотя бы одного фактора риска, такого как пожилой
возраст (≥65 лет), артериальная гипертония, инсульт
или транзиторная ишемическая атака в анамнезе и др.,
показано лечение антикоагулянтами, которые по эф-
фективности достоверно превосходили антитромбо-
цитарные средства [5]. Альтернативой варфарину и дру-
гим непрямым антикоагулянтам у больных с некла-
панной ФП могут быть прямые пероральные ингиби-
торы фактора Ха (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан)
или тромбина (дабигатран), которые оказывают более
предсказуемое и стабильное антикоагулянтное действие,
применяются в стандартных дозах, не требуют регу-
лярного мониторирования международного норма-
лизованного отношения (МНО) и реже взаимодействуют
с другими лекарственными средствами [6]. По данным
регистра GLORIA-AF сегодня частота применения новых
пероральных антикоагулянтов у пациентов с впервые
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выявленной ФП в странах Европы и США превысила ча-
стоту назначения антагонистов витамина К [7]. Уве-
личение частоты применения новых пероральных ан-
тикоагулянтов отмечается и в других странах, в том чис-
ле в России [8].

Эффективность и безопасность новых пероральных
антикоагулянтов в профилактике ишемического инсульта
и других тромбоэмболических осложнений у больных
с ФП установлены в нескольких крупных рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях (ROCKET-AF,
RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48). Условия про-
ведения таких исследований отличаются от обычной
практики, что может способствовать повышению эф-
фективности и безопасности лечения, в том числе за счет
жестких критериев отбора пациентов, регулярных ви-
зитов, обеспечивающих более высокую приверженность,
постоянного мониторирования безопасности и т.п. В свя-
зи с этим важное значение для изучения любых ле-
карственных средств имеют проспективные наблюда-
тельные исследования, которые проводятся в «реаль-
ной жизни» и позволяют дополнить данные, получен-
ные в контролируемых исследованиях. 

Послерегистрационные исследования
новых пероральных антикоагулянтов
Ривароксабан 

Эффективность и безопасность ривароксабана, ин-
гибирующего фактор Xa, в дозе 20 мг/д в профилактике
ишемического инсульта и системных тромбоэмболий
были установлены в исследовании ROCKET-AF у 14264
больных с ФП и средним индексом CHADS2, равным 3,5
[9-11]. В выборке пациентов, выполнивших протокол,
лечение ривароксабаном по сравнению с варфарином
привело к снижению риска развития инсульта и си-

стемных эмболий на 21%. Частота больших и клинически
значимых небольших кровотечений была сопоставимой
в двух группах, однако лечение ривароксабаном со-
провождалось снижением риска смертельных и жиз-
неугрожающих геморрагических осложнений.

Результаты применения ривароксабана у больных с
неклапанной ФП в обычной клинической практике
изучали в международном проспективном наблюда-
тельном исследовании XANTUS [12]. Необходимо
подчеркнуть, что исследование было проспективным,
что позволяло снизить риск ошибок, которые воз-
можны при ретроспективном анализе. В исследование,
проводившееся в разных странах мира, включая Рос-
сию, были включены 6784 больных с ФП, которым на-
значали ривароксабан. Средняя длительность наблю-
дения составила 329 дней. У 78,7% ривароксабан при-
меняли в дозе 20 мг/д, у 20,8% – в дозе 15 мг/д (в этой
дозе препарат рекомендуют назначать пациентам с кли-
ренсом креатинина 30-49 мл/мин, что примерно со-
ответствует III стадии хронической болезни почек).
Средний индекс CHADS2 равнялся 2,0, т.е. был ниже,
чем в исследовании ROCKET-AF, а доля пациентов с
тромбоэмболическими осложнениями в анамнезе –
19,0% против 55% в исследовании ROCKET-AF. Однако
риск развития ишемического инсульта и системных тром-
боэмболий в исследовании XANTUS был сопоставимым
с таковым в исследованиях дабигатрана (RE-LY) и
апиксабана (ARISTOTLE) [13,14]. Более трети больных
были в возрасте старше 75 лет. Многие из них страда-
ли артериальной гипертонией (74,7%), сахарным
диабетом (19,6%) и застойной сердечной недоста-
точностью (18,6%). Доля больных с пароксизмальной
ФП (40,6%) и персистирующей или постоянной ФП
(40,7%) была практически одинаковой.

Figure 1. The adverse events rate (per 100 patient-years) in the treatment by rivaroxaban in XANTUS and ROCKET-AF study 
Рисунок 1. Частота неблагоприятных исходов (на 100 пациенто-лет) при лечении ривароксабаном в исследованиях 

XANTUS и ROCKET-AF
XANTUS - the study in real clinical practice; ROCKET-AF - randomized clinical trial
XANTUS – исследование в реальной клинической практике; ROCKET-AF – рандомизированное клиническое исследование
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Частота инсульта в исследовании XANTUS была
низкой – 0,7% (против 1,7 на 100 пациенто-лет в ис-
следовании ROCKET-AF). Сходные результаты были по-
лучены при анализе частоты других тромбоэмболиче-
ских осложнений и смертности от любых причин 
(рис. 1). Частота больших кровотечений, в том числе же-
лудочно-кишечных, в исследовании XANTUS была
ниже (2,1 и 0,9 на 100 пациенто-лет, соответственно),
чем в исследовании ROCKET-AF (3,6 и 2,0 на 100 па-
циенто-лет). В то же время частота смертельных кро-
вотечений, кровотечений из жизненно-важных органов
и внутричерепных кровотечений в двух исследованиях
существенно не отличалась (0,2-0,7 и 0,2-0,8 на 100
пациенто-лет, соответственно) (табл. 1). У 96% боль-
ных на фоне лечения ривароксабаном не было заре-
гистрировано ни одного из таких исходов, как смерть
от любых причин, большие кровотечения, инсульт/си-
стемная эмболия.

Исследование XANТUS было открытым и некон-
тролируемым, поэтому оно не предполагало изуче-
ние эффективности ривароксабана. Фактической
целью было оценить, насколько результаты изучения
перорального антикоагулянта в рандомизирован-
ном сравнительном исследовании могут быть вос-
произведены в клинической практике. Частота ише-
мического инсульта и кровотечений в исследовании
XANTUS была низкой, что подтверждает эффектив-
ность и безопасность ривароксабана у больных с ФП,
получающих этот препарат в «реальной жизни». До-
водом в пользу безопасности препарата может слу-
жить и редкость применения специальных препара-
тов для остановки кровотечения (всего 6 пациентов).
Отсутствие специфических антидотов (в настоящее
время они изучаются в клинических исследованиях)
относят к недостаткам новых пероральных антикоа-
гулянтов, однако результаты исследования XANTUS
показали, что необходимость в применении подоб-
ных средств в клинической практике отмечается ред-
ко. Действие новых пероральных антикоагулянтов пре-
кращается в течение суток, поэтому для нейтрализа-

ции действия антикоагулянта достаточно просто пре-
кратить его прием.

Приверженность к лечению ривароксабаном в
обычной клинической практике была высокой. Через
1 год терапию этим препаратом продолжали около 80%
больных. При этом три четверти пациентов, включен-
ных в исследование, были «очень удовлетворены»
или «удовлетворены» назначенным препаратом. В
других крупных исследованиях, проводившихся в кли-
нической практике в разных странах (Канада, США и Ав-
стралия), частота прекращения терапии варфарином у
больных с ФП в течение 1 года составляла от 32% до
74% [15-18]. Причинами более высокой привержен-
ности к лечению ривароксабаном могут быть не толь-
ко известные преимущества новых пероральных ан-
тикоагулянтов перед варфарином, в частности, отсут-
ствие необходимости в титровании дозы и монитори-
ровании МНО, но и удобная схема применения (1 р/д)
[19]. В пользу этого свидетельствуют результаты опро-
са более 1000 больных с ФП в нескольких европейских
странах. Около 60% респондентов сообщили, что они
хотели бы отказаться от мониторирования МНО, 55%
– положительно оценили отсутствие необходимости в
подборе дозы новых пероральных антикоагулянтов, а
81% – отдали предпочтение приему препарата 1 р/д
[20]. Coleman C. и соавт. [21] при регрессионном
мета-анализе 29 исследований показали, что при при-
менении сердечно-сосудистых препаратов 2 или 3
р/д приверженность к лечению была значительно
ниже (p<0,01), чем при их приеме 1 р/д.

Сходные данные были получены и при анализе при-
менения новых пероральных антикоагулянтов. На-
пример, McHorney C. и соавт. оценивали привержен-
ность к лечению ривароксабаном, дабигатраном и
апиксабаном на основании аптечной базы данных бо-
лее чем у 21000 пациентов [22]. В течение более 300
дней доля пациентов, у которых приверженность к ан-
тикоагулянтной терапии составляла >80%, в группе ри-
вароксабана была достоверно выше, чем в двух других
группах (p<0,001).

Параметр n (%) % в год (95% ДИ)

Большие кровотечения 128 (1,9) 2,1 (1,8–2,5)
• смертельные 12 (0,2) 0,2 (0,1–0,3)
• жизненно важные органы 43 (0,6) 0,7 (0,5–0,9)
• внутричерепные 26 (0,4) 0,4 (0,3–0,6)
• желудочно-кишечные 52 (0,8) 0,9 (0,6–1,1)
• снижение Hb≥ 2 г/дл 52 (0,8) 0,9 (0,6–1,1)
• трансфузия≥2 ед эритромассы или цельной крови 53 (0,8) 0,9 (0,6–1,1)

Малые кровотечения 878 (12,9) 15,4 (14,4–16,5)

ДИ – доверительный интервал

Table 1. The bleeding rate in XANTUS study 

Таблица 1. Частота кровотечений в исследовании XANTUS
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Высокую приверженность к лечению ривароксаба-
ном подтверждают результаты анализа дрезденского ре-
гистра, в который были включены 1204 пациента с не-
клапанной ФП [23]. Частота отмены препарата в тече-
ние первого года составила около 15%. Как и в иссле-
довании XANTUS, частота инсульта, транзиторных ише-
мических атак (ТИА) и системных эмболий в этом ре-
гистре была низкой (1,7 на 100 пациенто-лет), причем
у больных, получавших ривароксабан в дозе 20 мг/д,
она была ниже (1,25 на 100 пациенто-лет), чем у па-
циентов, которым препарат назначали в дозе 15 мг/д
(2,7 на 100 пациенто-лет) [24]. Последний результат,
скорее всего, связан не с меньшей эффективностью бо-
лее низкой дозы ривароксабана, а с более высоким рис-
ком развития инсульта и системных эмболий у паци-
ентов, которым препарат назначали в дозе 15 мг/д. Сре-
ди них значительную долю составляли больные с на-
рушением функции почек, хотя следует отметить, что
врачи при выборе более низкой дозы учитывали и дру-
гие факторы, в частности старческий возраст и наличие
сопутствующих заболеваний, что не соответствует ин-
струкции по применению ривароксабана. Частота боль-
ших кровотечений составила 3,0 на 100 пациенто-лет
и была ниже, чем в исследовании ROCKET AF. Таким об-
разом, результаты регистра подтвердили, что без-
опасность ривароксабана в обычной клинической
практике не ухудшалась по сравнению с таковой в конт-
ролируемом рандомизированном исследовании. 

S. Tamayo и соавт. в 5-летнем наблюдательном 
постмаркетинговом исследовании (PMSS) изучали
безопасность ривароксабана на основании медицин-
ской базы данных Министерства обороны США [25].
Большие кровотечения наблюдались у 478 из 27467
больных с неклапанной ФП, получавших ривароксабан
(2,86 на 100 пациенто-лет). Пациенты с большими кро-
вотечениями были старше и чаще страдали сопут-

ствующими заболеваниями, в том числе артериальной
гипертонией, коронарной болезнью сердца, сердечной
недостаточностью и заболеванием почек. Чаще всего
развивались большие кровотечения из желудочно-
кишечного тракта (423/478; 88%), реже – внутриче-
репное кровотечение (36/478; 7,5%). Однако  часто-
та смертельных кровотечений была низкой (0,08 на 100
пациенто-лет), а средний возраст умерших пациентов
составил 82,4 года. Частота больших кровотечений в по-
стмаркетинговом исследовании, как и в исследовании
XANTUS, была ниже, чем в исследовании ROCKET-AF,
причем эта тенденция проявлялась во всех возрастных
группах (рис. 2).

Дабигатран 
Эффективность и безопасность дабигатрана, инги-

бирующего тромбин, в профилактике ишемического ин-
сульта изучались в исследовании RE-LY у 18113 паци-
ентов с неклапанной ФП [13]. В течение 2 лет (медиа-
на) частота инсульта (ишемического или геморрагиче-
ского) и системных тромбоэмболий при лечении да-
бигатраном в дозе 150 мг 2 р/д снизилась на 34% по
сравнению с варфарином (p<0,001), а при примене-
нии дабигатрана в дозе 110 мг 2 р/д была сопостави-
мой с таковой в группе варфарина. Применение да-
бигатрана в дозе 150 мг 2 р/д привело к значимому сни-
жению частоты геморрагического (p<0,001) и ише-
мического (р=0,03) инсульта, в то время как при на-
значении препарата в меньшей дозе было отмечено ста-
тистически значимое снижение риска внутричерепных
кровотечений (p<0,001).

В последние 2 года опубликованы результаты не-
скольких крупных исследований, в которых изучали эф-
фективность и безопасность дабигатрана в клиниче-
ской практике. В один из анализов датского регистра
были включены 2398 пациентов с ФП и инсуль-

Figure 2. The major bleeding rate for rivaroxaban treatment in different age groups of patients with AF in the PMSS and
ROCKET-AF study

Рисунок 2. Частота больших кровотечений при лечении ривароксабаном в различных возрастных группах больных с ФП
в исследованиях PMSS и ROCKET-AF
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том/ТИА в анамнезе, которые начали лечение даби-
гатраном в дозах 110 или 150 мг 2 р/д [26]. Пациен-
тов наблюдали в течение в среднем около года. В вы-
борке пациентов, которых переводили на лечение
дабигатраном с варфарина, выявили увеличение рис-
ка инсульта/ТИА при применении дабигатрана в до-
зах 110 и 150 мг 2 р/д по сравнению с таковым при
продолжении терапии варфарином (в 1,99 и 2,34 раза,
соответственно). В то же время в выборке пациентов,
которые впервые начали лечение дабигатраном или
варфарином, частота инсульта/ТИА достоверно не
отличалась между двумя группами.

В другом анализе датского регистра были сопо-
ставлены результаты применения дабигатрана в дозах
110 и 150 мг 2 р/д и антагонистов витамина К у
1612, 1114 и 49640 пациентов с ФП, соответственно
[27]. Как и в предыдущем исследовании, пациентов
стратифицировали с учетом предыдущего опыта при-
менения антагонистов витамина К. В выборке больных,
которые ранее получали антагонисты витамина К, риск
тромбоэмболий при лечении дабигатраном в дозах 110
и 150 мг 2 р/д был выше, чем в группе сравнения [от-
ношение шансов (ОШ) 3,52; 95% доверительный
интервал (ДИ) 1,40-8,84 и 5,79; 95% ДИ 1,81-18,56,
соответственно; рис. 3]. В то же время у больных, ко-
торые впервые начали прием антикоагулянтов, риск
тромбоэмболических осложнений был сходным в трех
группах. Риск кровотечений увеличился только при лече-
нии дабигатраном в дозе 110 мг 2 р/д у больных, ко-
торые ранее получали антагонисты витамина К. Таким
образом, в двух когортных исследованиях переход с ан-
тагонистов витамина К на дабигатран у больных, пе-

ренесших инсульт/ТИА, ассоциировался с увеличени-
ем риска тромбоэмболических осложнений и крово-
течений. Причина этих неожиданных результатов неясна.
Тем не менее, авторы рекомендовали соблюдать осто-
рожность при замене антагонистов витамина К на да-
бигатран у больных с ФП.

В США ретроспективно анализировали частоту не-
благоприятных исходов при лечении дабигатраном
или варфарином у 134414 пожилых пациентов с ФП
(37587 пациенто-лет наблюдения), получавших ме-
дицинскую помощь в рамках программы Medicare
[28]. При лечении дабигатраном по сравнению с вар-
фарином было выявлено снижение риска развития
ишемического инсульта (ОШ 0,80; 95% ДИ 0,67-
0,96), внутричерепного кровотечения (ОШ 0,34;
95% ДИ 0,26-0,46) и смерти (ОШ 0,86; 95% ДИ
0,77-0,96). Риск острого инфаркта миокарда досто-
верно не отличался между двумя группами, в то
время как риск развития большого желудочно-ки-
шечного кровотечения при лечении дабигатраном уве-
личился на 28% (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,14-1,44). Вы-
явленные различия были более выраженными при
применении дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/д, в то
время как при лечении препаратом в дозе 75 мг 2 р/д
риск неблагоприятных исходов был сопоставимым с
таковым в группе варфарина (за исключением сни-
жения риска внутричерепного кровотечения при
лечении дабигатраном). Таким образом, это иссле-
дование не подтвердило более высокий риск развития
инфаркта миокарда по сравнению с таковым при лече-
нии варфарином, который был ранее продемон-
стрирован в двойном слепом, рандомизированном

Группа Препарат сравнения ОШ (95% ДИ)

Тромбоэмболии

Все пациенты Дабигатран 110 мг 2 р/д 2,92 (1,68-5,07)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 3,79 (2,19-5,59)

Получавшие АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 3,52 (1,40-8,84)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 5,79 (1,81-18,56)

Без АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 0,95 (0,47-1,91)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 1,14 (0,60-2,16)

Кровотечения

Все пациенты Дабигатран 110 мг 2 р/д 2,29 (1,77-2,98)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 1,01 (0,60-1,68)

Получавшие АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 3,30 (2,40-4,53)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 1,11 (0,46-2,67)

Без АВК Дабигатран 110 мг 2 р/д 1,13 (0,69-1,85)
Дабигатран 150 мг 2 р/д 0,79 (0,41-1,54)

АВК – антагонисты витамина К; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал

Table 2. The adjusted risk of thromboembolic events and bleeding in the treatment of dabigatran at doses of 110 and 

150 mg twice daily compared to warfarin [adapted on 27]

Таблица 2. Скорректированный риск развития тромбоэмболических осложнений и кровотечений при лечении 

дабигатраном в дозах 110 и 150 мг 2 р/д по сравнению с варфарином  [адаптировано по 27]
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исследовании RE-LY и некоторыми авторами счита-
ется свойственным всем ингибиторам тромбина
[29]. Однако проведенное исследование было рет-
роспективным, что повышает вероятность системной
ошибки. Следует также отметить, что примерно по-
ловине больных в каждой группе был выписан все-
го один рецепт на антикоагулянт, т.е. многие пациенты
продолжали антикоагулянтную терапию в течение от-
носительно короткого срока, а у части больных доза
дабигатрана составляла 75 мг 2 р/д, которая не за-
регистрирована в Европе и России для профилакти-
ки ишемического инсульта у пациентов с ФП.

В другом когортном ретроспективном исследова-
нии сравнивали риск кровотечений при лечении да-
бигатраном (n=1302) и варфарином (n=8102) у
больных с ФП, начавших антикоагулянтную терапию
в течение 60 дней после установления диагноза [30].
Лечение дабигатраном ассоциировалось с более вы-
соким риском любых кровотечений (ОШ 1,30; 95%
ДИ 1,20-1,41), больших кровотечений (ОШ 1,58; 95%
ДИ 1,36-1,83) и желудочно-кишечных кровотечений
(ОШ 1,85; 95% ДИ 1,64-2,07) по сравнению с вар-
фарином, однако риск внутричерепных кровотечений
был достоверно ниже в группе дабигатрана (ОШ
0,32; 095% ДИ 0,20-0,50). Увеличение риска боль-
ших кровотечений и желудочно-кишечных крово-
течений было выявлено во всех подгруппах пациен-
тов, особенно у больных с хронической болезнью по-
чек. В последней группе следует осторожно применять
любые антикоагулянты, учитывая более высокий риск
не только тромбоэмболических осложнений, но и кро-
вотечений [31].

Chang H.и соавт. изучали частоту желудочно-ки-
шечных кровотечений в ретроспективном когортном ис-
следовании при лечении варфарином (n=39607),
ривароксабаном (n=1649) и дабигатраном (n=4907)
[32]. Пациенты группы дабигатрана были старше боль-
ных двух других групп. Частота желудочно-кишечных
кровотечений была самой высокой при лечении да-
бигатраном и самой низкой при применении рива-
роксабана (9,01, 3,41 и 7,02 на 100 пациенто-лет в
группах дабигатрана, ривароксабана и варфарина,
соответственно). Однако при внесении поправки на раз-
личные кофакторы достоверной разницы риска желу-

дочно-кишечных кровотечений между группами не вы-
явили. В другом ретроспективном когортном исследо-
вании также не было отмечено существенной разницы
риска желудочно-кишечных кровотечений при лечении
новыми пероральными антикоагулянтами (риварок-
сабаном и дабигатраном) и варфарином [33].

Заключение
Новые пероральные антикоагулянты имеют пре-

имущества перед варфарином по эффективности и без-
опасности и постепенно вытесняют антагонисты вита-
мина К в профилактике инсульта у больных с некла-
панной ФП. Повышению приверженности к лечению
прямыми пероральными ингибиторами факторов
свертывания крови способствуют отсутствие необхо-
димости в титровании дозы и мониторировании МНО,
и более низкий риск взаимодействия с другими пре-
паратами по сравнению с варфарином. Результаты
наблюдательных проспективных и ретроспективных ко-
гортных исследований в целом подтверждают без-
опасность и эффективность новых пероральных анти-
коагулянтов в клинической практике. Например, в
проспективном исследовании XANTUS были установ-
лены низкая частота тромбоэмболических и геморра-
гических осложнений при лечении ривароксабаном у
больных с ФП, и высокая приверженность к антикоа-
гулянтной терапии. Результаты ретроспективных ко-
гортных исследований дабигатрана были неодно-
значными. В некоторых из них было отмечено некото-
рое ухудшение результатов лечения при назначении да-
бигатрана больным, которые ранее уже получали ан-
тагонисты витамина К. Интепретировать эти данные сле-
дует осторожно, так как они были получены в неран-
домизированных исследованиях, что не исключает
возможность системной ошибки, например, связанной
с отбором пациентов.
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