
Введение 
Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП)

имеют пятикратное повышение риска развития ин-
фаркта головного мозга или системной тромбоэмбо-
лии [1], поэтому задача профилактики системных
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) является
одной из ведущих у данной категории больных. На
протяжении нескольких десятилетий варфарин ши-

роко и успешно использовался для предотвращения
ТЭО у пациентов с ФП, однако этот препарат имеет
узкое терапевтическое окно, что требует некоторых
ограничений в диете и тщательного контроля уровня
гипокоагуляции [2]. При этом нередко уровень меж-
дународного нормализованного отношения (МНО)
оказывается ниже рекомендуемых значений, что уве-
личивает риск ТЭО даже на фоне приема антикоагу-
лянта [3]. В ряде работ показана низкая
приверженность к терапии варфарином у пациентов с
ФП, и приблизительно четверть из них прекращает
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В крупных рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) было показано,
что новые прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) имеют сопоставимую с варфарином эффективность в профилактике ишемического ин-
фаркта головного мозга и системных тромбоэмболических осложнений при более низком риске внутричерепных кровотечений. В последние
годы на порядок возросло количество публикаций, изучающих применение ПОАК в условиях реальной клинической практики (РКП). В обзоре
обсуждаются преимущества и недостатки исследований РКП. Результаты ретроспективных исследований, выполненных в условиях реальной
клинической практики, в целом усиливают обоснованность выводов основных РКИ. При сравнении трех ПОАК между собой апиксабан
отличается более низким риском геморрагических осложнений, тогда как ривароксабан – более высоким. Высокая приверженность лечения
апиксабаном у пациентов с ФП, не зависящая от дополнительных средств обучения, свидетельствует о хорошей адаптации пациентов к терапии
апиксабаном, несмотря на необходимость приема препарата 2 раза в день. Сокращение расходов на оказание медицинской помощи с точки
зрения взаимосвязи варфарина или ПОАК с инфарктом головного мозга и геморрагическими осложнениями более всего ассоциируется с
апиксабаном.
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Large randomized clinical trials (RCTs) in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) showed that new direct oral anticoagulants (DOACs) were just
as effective at preventing stroke and systemic thromboembolic (STE) complications as warfarin, although DOACs were associated with less risk of
intracranial bleeding. There was significant increasing number of publications addressed to use of DOACs in real-world setting in recent years. We
discussed some of pros and cons for studies used real-world data in the review. Results of real-world studies provided a generally strong support for con-
clusions of main RCTs. In comparison of different DOACs against each other apixaban demonstrated lower bleeding risk while patients given rivaroxaban
appeared to have higher rate of hemorrhagic events. High adherence to apixaban treatment for AF irrespective to additional value educational program
suggested that apixaban treatment is easy to follow and well accepted by patients despite of twice-daily dosing regimen. Healthcare cost analyses
demonstrated that patients who were prescribed apixaban had lower stroke/STE-related as well as major bleeding-related medical costs.
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прием препарата в течение первого года лечения [4,
5]. В последнее десятилетие в крупных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (РКИ) было пока-
зано, что новые прямые оральные антикоагулянты
(ПОАК) имеют сопоставимую с варфарином эффек-
тивность в профилактике ТЭО при более низком риске
внутричерепных кровотечений [6]. Эти результаты
нашли отражение в Российских и Европейских реко-
мендациях по лечению пациентов с ФП [7, 8], со-
гласно которым назначение ПОАК должно быть
предпочтительным.

Вместе с этим результаты Датского регистра, вклю-
чавшего 62065 пациентов с неклапанной ФП, проде-
монстрировали, что антагонисты витамина К (АВК)
пока остаются преобладающим средством терапии,
хотя к концу четырехлетнего наблюдения (декабрь
2015 г.) около 30% больных перешли с их приема на
ПОАК [9].

В РКИ, сравнивавших эффективность и безопас-
ность варфарина и ПОАК у пациентов с неклапанной
ФП, имелись специфические критерии исключения,
такие как тяжелая дисфункция почек, анемия, тром-
боцитопения, состояния, повышающие риск крово-
течений, короткая ожидаемая продолжительность
жизни пациентов [6, 10]. Эти ограничения дали пред-
посылки для создания регистров и обсервационных
исследований, изучающих эффекты ПОАК у пациен-
тов с ФП в реальной клинической практике.

Преимущества и недостатки 
исследований реальной 
клинической практики

Несмотря на то, что РКИ являются «золотым стан-
дартом» оценки изучаемых факторов, они принципи-
ально лимитированы возможностью изучения весьма
ограниченного количества эффектов, интересующих
исследователей, в том числе, связанных с невозмож-
ностью осуществления процедуры рандомизации. 
В этой связи исследования реальной клинической
практики служат действенным способом оценки взаи-
мосвязи между фактором и возможным исходом 
[11, 12].

Исследования клинической практики являются об-
сервационными, в ходе которых проводится сравни-
тельный анализ относительной эффективности,
стоимости лечения, качества жизни, приверженности
лечению. Исследования клинической практики могут
использовать множественные источники получения
данных, включая базы страховых компаний, регистры,
электронные карты пациентов, медицинские выписки
пациентов, рецептурные предписания, любые меди-
цинские заключения, социальные сети. Исследования
клинической практики способны реализовать задачи,
требующие включения более расширенной выборки

пациентов, изучения более гетерогенной популяции,
наблюдения в более длительные периоды, и которые
не могут быть выполнены в РКИ по этическим или
практическим соображениям [13].

Однако исследования клинической практики также
не лишены ограничений. Во-первых, ретроспективные
обсервационные исследования выявляют ассоциации
между показателями, но не устанавливают причинные
связи [14]. Во-вторых, невозможность исключить си-
стематическую ошибку отбора вследствие исходных
различий характеристик пациентов в сравниваемых
группах [13, 15, 16]. В-третьих, хотя отношения шан-
сов и отношения рисков могут быть скорректированы
по демографическим и клиническим параметрам па-
циентов, вмешивающиеся факторы (конфаундеры)
могут сохранять свое искажающие влияние на резуль-
таты из-за неучтенных переменных [16]. В-четвертых,
источник данных о пациентах может ограничивать об-
общение результатов [15]. В-пятых, любые исследо-
вания, использующие базы данных страховых
компаний и электронных историй болезни, лимити-
рованы возможными ошибками присвоения кода бо-
лезни [13].

Для преодоления слабых сторон исследований
клинической практики используются, в основном,
два метода статистической обработки данных. Один
из них – регрессионный анализ Кокса, включающий
все потенциальные конфаундеры в модель, в кото-
рой зависимые переменные определяют, скорее,
время, а не вероятность наступления события в
течение установленного периода наблюдения. Вто-
рым является метод псевдорандомизации (propen-
sity score matching [PSM]), основанный на
использовании индекса соответствия (propensity
score), который определяется как условная веро-
ятность попадания каждого объекта исследования в
основную или контрольную группу наблюдения на
основании набора его характеристик. Отбор кова-
риат для включения в анализ PSM должен быть ос-
нован на теоретических представлениях об их
потенциальной взаимосвязи как с изучаемым фак-
тором, так и с исходом [17].

С 2011 по 2017 гг. количество публикаций, из-
учающих применение ПОАК в условиях клинической
практики, возросло на порядок. Данные клинической
практики подтверждают и дополняют результаты РКИ,
внося вклад в доказательную медицину, что позволяет
ответить на ряд научных и практических вопросов,
связанных с информацией об используемых дозах
ПОАК, приверженности пациентов к лечению, с кли-
ническими и экономическими эффектами и исходами
терапии, и оказать поддержку в принятии решения
при выборе ПОАК.

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(2) 299



New Anticoagulants in Atrial Fibrillation
Новые антикоагулянты при фибрилляции предсердий

Клинические исходы в условиях 
повседневной врачебной практики 

X. Yao и соавт., используя крупнейшую в США базу
данных медицинской страховой компании Medicare,
провели ретроспективный анализ эффективности и
безопасности апиксабана, ривароксабана, дабигат-
рана и варфарина у пациентов с ФП за период с ок-
тября 2010 по июнь 2015 гг. [18]. Для этого по
показателю предрасположенности 1:1 были сформи-
рованы три когорты пациентов, в которых сравнива-
лись: апиксабан и варфарин (n=15390), дабигатран
и варфарин (n=28614), ривароксабан и варфарин
(n=32350). Регрессионная модель Кокса показала,
что в сравнении с варфарином апиксабан снижал риск
инфаркта головного мозга и системных ТЭО на 33%
(р=0,04), тогда как дабигатран и ривароксабан не
продемонстрировали преимущества. Риск развития
«больших» кровотечений на фоне приема апиксабана
был ниже на 55% (р<0,001), а желудочно-кишечных
кровотечений – меньше на 49% (р<0,001). Дабигат-
ран уменьшал риск «больших» кровотечений на 21%
(р<0,01), но риск желудочно-кишечных кровотече-
ний был сопоставимым в сравнении с варфарином
(р=0,78). Статистически значимых различий между
терапией ривароксабаном и варфарином в отноше-
нии риска развития «больших» кровотечений не было
выявлено (р=0,56), при этом ривароксабан повышал
риск желудочно-кишечных кровотечений на 21%
(р=0,03). Все ПОАК уменьшали риск внутричерепных
кровотечений в сравнении с варфарином: апиксабан
– на 76% (р<0,001), дабигатран – на 64%
(р<0,001), и ривароксабан – на 49% (р<0,001) [18]. 

В работе Amin A. и соавт. сравнивались эффектив-
ность и безопасность у пациентов с ФП, начавших лече-
ние ПОАК в сравнении с АВК в соотношении 1:1 [19].
В обсервационное исследование c января 2012 по де-
кабрь 2014 гг. было включено 186132 пациента
старше 65 лет, находившихся в базе данных медицин-
ского страхования Medicare, из них прием варфарина
был предписан 95390 (51,2%) больным, апиксабана
– 20853 (11,2%), ривароксабана – 53146 (28,6%),
дабигатрана – 16734 (9,0%). Через 6 мес наблюдения
в сравнении в варфарином терапия апиксабаном (от-
носительный риск [ОР] 0,40; 95% доверительный ин-
тервал [ДИ] 0,31-0,53; p<0,001) и ривароксабаном
(ОР 0,72; 95% ДИ 0,63-0,83; p<0,001) была ассо-
циирована со значительным снижением риска разви-
тия инфаркта головного мозга и системных ТЭО. Лече-
ние апиксабаном (ОР 0,51; 95% ДИ 0,44-0,58;
p<0,001) и дабигатраном (ОР 0,79; 95% ДИ 0,69-
0,91; p<0,01) было связано со снижением риска, а
терапия ривароксабаном (ОР 1,17; 95% ДИ 1,10-0,26;
p<0,001) – с повышением риска развития «больших»
кровотечений в сравнении в варфарином [19]. 

Анализ Датского регистра показал, что в условиях
рутинной клинической практики все ПОАК могут ус-
пешно использоваться в качестве альтернативы АВК,
при этом стандартные дозы ПОАК (дабигатран 150 мг
2 р/д, ривароксабан 20 мг 1 р/д, апиксабан 5 мг 2
р/д) сопоставимы по эффективности с варфарином в
отношении профилактики ишемических инфарктов
головного мозга. Однако в сравнении с варфарином
риск «больших» кровотечений был статистически
значимо ниже на терапии апиксабаном (ОР 0,61;
95%-й ДИ 0,49-0,75) и дабигатраном (ОР 0,58;
95%-й ДИ 0,47-0,71), так же, как и риски любых кро-
вотечений (ОР 0,63; 95%-й ДИ 0,53-0,76 для апик-
сабана и ОР 0,61; 95% ДИ 0,51-0,74 для
дабигатрана) и смерти (ОР 0,65; 95% ДИ 0,56-0,75
для апиксабана и ОР 0,63; 95% ДИ 0,48-0,82 для да-
бигатрана) [20]. 

Tepper P. и соавт., используя медицинскую базу
данных Market Scan Earlyview, сравнивали безопас-
ность антикоагулянтов у пациентов с ФП, которые в
период с января 2013 по октябрь 2014 гг. стали полу-
чать ПОАК или перешли на прием ПОАК с варфарина
[21]. Апиксабан принимали 8785 больных с ФП, да-
бигатран – 20963, ривароксабан – 30529. Много-
факторный анализ Кокса показал, что в сравнении с
апиксабаном 6-месячная терапия ривароксабаном
была связана с более высокими рисками «больших»
кровотечений (ОР 1,36; 95% ДИ 1,23-1,52), клини-
чески значимых «небольших» кровотечений (ОР 1,43;
95%-й ДИ 1,34-1,54) и любых кровотечений (ОР
1,41; 95% ДИ 1,32-1,50), а терапия дабигатраном ас-
социировалась с повышенным риском клинически
значимых желудочно-кишечных кровотечений (ОР
1,24; 95% ДИ 1,07-1,44).

В работе Noseworthy P.A. и соавт. было выполнено
прямое сравнение эффективности и безопасности ри-
вароксабана и дабигатрана (n=31574), апиксабана и
дабигатрана (n=13084), апиксабана и ривароксабана
(n=13130) у пациентов с ФП, выбранных из админи-
стративной базы данных в период с октября 2010 по
февраль 2015 гг. [22]. Выполненный анализ не выявил
достоверных различий в риске развития инфаркта го-
ловного мозга и системных ТЭО между тремя ПОАК.
Терапия апиксабаном ассоциировалась со снижением
риска «больших» кровотечений на 50% (p<0,001) в
сравнении с дабигатраном, и на 61% (p<0,001) – в
сравнении с ривароксабаном. В сравнении с дабигат-
раном ривароксабан увеличивал риск «больших» кро-
вотечений на 30% (p<0,01), а внутричерепных
кровотечений – на 79% (р=0,02). 

Lip G. и соавт. провели ретроспективное когортное
исследование с использованием медицинской базы
данных Truven Market Scan [23]. C января 2012 по де-
кабрь 2014 гг. для сравнительной оценки риска раз-
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вития «больших» кровотечений в исследование был
включен 45361 пациент с ФП (возраст ≥18 лет), из
них 15461 (34,1%) больной получал варфарин, 7438
(16,4%) – апиксабан, 17801 (39,2%) – риварокса-
бан, 4661 (10,3%) – дабигатран. Как минимум через
12 мес лечения апиксабан (ОР 0,53; 95% ДИ 0,39-
0,71; p<0,001) и дабигатран (ОР 0,69; 95% ДИ 0,50-
0,96; p<0,01) статистически значимо в сравнении с
варфарином уменьшали риск кровотечений, требую-
щих госпитализации. Риск данного осложнения у па-
циентов, получавших ривароксабан (ОР 0,98; 95%
ДИ 0,83-1,17; p<0,01), был сопоставим с таковым у
больных на фоне приема варфарина. Также был вы-
полнен сравнительный анализ безопасности между
ПОАК в стандартных дозах, показавший, что терапия
ривароксабаном сопровождалась достоверным повы-
шением относительного риска «больших» кровотече-
ний на 82% (95% ДИ 1,36-2,43) в сравнении с
апиксабаном, а риски развития кровотечений при со-
поставлении апиксабана и дабигатрана (ОР 1,41; 95%
ДИ 0,93-2,14), а также дабигатрана и ривароксабана
(ОР 1,05; 95% ДИ 0,74-1,49) были сопоставимы.

Самое крупное исследование РКП было выполнено
Li X. и соавт. [24], которые использовали базы данных
4-х крупных страховых компаний США: Truven Market
Scan, IMS PharMetrics PlusTM Database, Optum Clinfor-
maticsTM Data Mart, Humana Research Database. С ян-
варя 2012 по сентябрь 2015 гг. было включено
913165 пациентов с ФП, получавших апиксабан или
варфарин, из которых было отобрано 76940 сопоста-
вимых медицинских карт, соответствующих крите-
риям включения (n=38470 для варфарина, n=38470
для апиксабана). Статистическая обработка данных
выполнялась с использованием метода псевдорандо-
мизации. В группе апиксабана отмечалось снижение

ОР развития инфаркта головного мозга и ТЭО на 33%
(95% ДИ 0,59-0,76), и «больших» кровотечении ̆– на
40% (95% 0,54-0,65) в сравнении с группой варфа-
рина. Апиксабан продемонстрировал свое превосход-
ство перед варфарином и по другим показателям как
эффективности (ишемический и геморрагический ин-
фаркты головного мозга, ТЭО [рис. 1]), так и безопас-
ности (внутричерепное, желудочно-кишечное и
другие «большие» кровотечения [рис. 2]). Подгруппо-
вой анализ в зависимости от доз апиксабана, воз-
раста, исходного риска инфаркта головного мозга и
кровотечений пациентов или источника данных также
показал преимущества по эффективности и безопас-
ности в группе апиксабана [24].

В ретроспективном когортном обсервационном ис-
следовании Deitelzweig S. и соавт. провели сравнение
эффективности и безопасности методом псевдоран-
домизации с подбором пар апиксабан и ривароксабан
(n=13620), апиксабан и дабигатран (n=4654), апик-
сабан и варфарин (n=14214) у ранее не получавших
антикоагулянты пожилых пациентов с ФП, выбранных
c января 2013 по сентябрь 2015 гг. из базы данных
страховой компании Humana Research Database [25].
Терапия апиксабаном отличалась более низким скор-
ректированным риском инфаркта головного мозга и
ТЭО в сравнении с ривароксабаном (ОР 0,72; 95% ДИ
0,55-0,95; p=0,003) и варфарином (ОР 0,65; 95%
ДИ 0,51-0,83; p<0,001), и «больших» кровотечений
в сравнении с ривароксабаном (ОР 0,49; 95% ДИ
0,41-0,59; p<0,001) и варфарином (ОР 0,53; 95%
ДИ 0,45-0,63; p<0,001). В сравнении с дабигатраном
на фоне терапии апиксабаном отмечалась тенденция
к более низкому риску как инфаркта головного мозга
и ТЭО (ОР 0,78; 95% ДИ 0,51-1,21; p=0,27), так и
«больших» кровотечений (ОР 0,82; 95% ДИ 0,59-
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Figure 1. Evaluation of the efficacy of apixaban versus warfarin in the largest clinical practice study (adapted from [24])
Рисунок 1. Оценка эффективности терапии апиксабаном в сравнении с варфарином в самом крупном исследовании

реальной клинической практики (адаптировано из [24])

HR- hazard ratio, CI- confidence interval
ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ТЭО – тромбоэмболические осложнения
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1,14; p=0,23), однако выявленные различия не
имели достоверного характера [25].

Экономические аспекты 
антикоагулянтной терапии

Lin J. и соавт. в когортном исследовании с исполь-
зованием медицинской базы данных IMS Pharmetrics
Plus ретроспективно оценивали безопасность и эконо-
мическую целесообразность антикоагулянтной терапии
у 35530 пациентов, которые c января 2013 по сентябрь
2015 гг. начали прием варфарина, апиксабана, рива-
роксабана или дабигатрана по поводу ФП [26]. Регрес-
сионный анализ Кокса установил, что в сравнении с
апиксабаном пациенты, получавшие ривароксабан,
имели выше относительный риск первой госпитализа-
ции по любым причинам на 44% (р<0,001), и выше
риск госпитализаций по поводу «больших» кровотече-
ний – на 57% (р=0,037) через 4,5 мес наблюдения.
Общая стоимость медицинских затрат была ниже на
$383 (р=0,002) на 1 пациента за 1 мес на фоне
приема апиксабана, чем ривароксабана. 

В сравнении с апиксабаном у больных, принимав-
ших варфарин, был также достоверно выше риск пер-
вой госпитализации по любым причинам на 122%
(р<0,001), и выше риск госпитализаций по поводу
«больших» кровотечений на 105% (р<0,001) через 5
мес наблюдения. Общая стоимость медицинских
услуг была ниже на $258 (р=0,025) на 1 пациента за
1 мес на фоне приема апиксабана по сравнению с вар-
фарином, а стоимость затрат, связанных с «большим»
кровотечением – ниже на $116 (р=0,026) [26].
Кроме того, в сравнении с апиксабаном терапия даби-

гатраном (ОР 1,98; 95% ДИ 1,6-2,4; p<0,001) у па-
циентов с ФП ассоциировалась с более высоким рис-
ком первой госпитализации по любым причинам
через 5 мес наблюдения, хотя общая стоимость меди-
цинских издержек на фоне лечения этими препара-
тами достоверно не отличалась [26]. 

Amin A. и соавт. также оценивали связанные с кли-
ническими исходами финансовые медицинские за-
траты у пациентов с ФП, получавших АВК или ПОАК
[19]. Финансовые затраты на медицинскую помощь
рассчитывались как суммарная стоимость первой гос-
питализации по поводу ТЭО или «большого» кровотече-
ния, пребывания в отделении интенсивной терапии, и
дополнительные расходы после выписки на пациента за
1 мес. В сравнении с варфарином финансовые рас-
ходы, связанные с ТЭО, были меньше при терапии апик-
сабаном на $68 (p<0,001), ривароксабаном – на $46
(р=0,002), дабигатраном – на $35 (р=0,064). Стои-
мость, связанная с лечением «большого» кровотечения,
была ниже при терапии апиксабаном на $237
(p<0,001), дабигатраном – на $81 (р=0,064); рива-
роксабан и варфарин продемонстрировали сопостави-
мые затраты в отношении этого показателя.

Удержание на терапии и приверженность
к лечению антикоагулянтами

Рандомизированные клинические исследования
отличаются высокой приверженностью к лечению. Так,
например, по данным Zhang Z. и соавт. при анализе
результатов 111 РКИ в разных отраслях медицины, в
которых пациенты получали пероральные лекарствен-
ные препараты, медиана приверженности к лечению
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Figure 2. Evaluation of the safety of apicaban therapy versus warfarin in the largest clinical practice study 
(adapted from [24])

Рисунок 2. Оценка безопасности терапии апиксабаном в сравнении с варфарином в самом крупном исследовании
реальной клинической практики (адаптировано из [24])

HR - hazard ratio, CI - confidence interval
ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал
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составила 88,4% (диапазон 48-100%) [27]. Привер-
женность к антикоагулянтной терапии имеет стратеги-
ческое значение для предотвращения инфаркта
головного мозга и ТЭО у пациентов с ФП, однако этот
показатель в условиях клинической практики, где нет
жесткого контроля за приемом препаратов, может
быть ниже, чем в РКИ, что может повлечь за собой
снижение эффективности лечения.

Знания пациентов о ФП и их отношение к болезни
и лечению редко попадают в фокус внимания РКИ. В
связи с этим Европейская ассоциация сердечного
ритма (European Heart Rhythm Association [EHRA]) про-
вела опрос 1147 пациентов (средний возраст 66 лет,
55% мужчины) из 8 стран, которые по поводу ФП по-
лучают антикоагулянтную или антитромбоцитарную
терапию [28]. В целом 879 (76,6%) пациентов полу-
чали текущую терапию антикоагулянтами, из которых
588 (66,9%) принимали АВК, а 291 (33,1%) – ПОАК.
Лечение антитромбоцитарными препаратами полу-
чали 175 (15,3%) больных, из них 87 принимали в
их качестве монотерапии и 88 – в качестве двойной
антитромбоцитарной терапии. На вопрос о цели лече-
ния в 90% случаев пациенты ответили, что показанием
для антикоагулянтной терапии является «разжижение
крови», и только 9% респондентов ответили, что ан-
тикоагулянты им назначены для лечения аритмии
сердца. Большая часть, 475 (54%) пациентов, знала
о повышенном риске «малых» кровотечений, связан-
ном с приемом антикоагулянтов, а 229 (26%) имели
представление о повышенном риске всех кровотече-
ний, включая «большие». В анамнезе у 193 (13%)
больных с ФП отмечались кровотечения, причем самая
низкая частота данных осложнений зарегистрирована
у пациентов, принимающих ПОАК (16%), а самая вы-
сокая – на фоне комбинации АВК с антитромбоци-
тарными препаратами (34%). Прекратили прием ан-
тикоагулянтов 14,5% респондентов, из них 51%
больных не смог четко объяснить причину отказа от
лечения, а возникшее кровотечение было поводом
для прекращения терапии лишь в 4% случаев [28].

Lane D.A. и соавт. показали, что школы по ФП спо-
собны значимо повышать восприятие пациентами
своего заболевания [29]. Другие авторы подчеркивают
важность создания программ обучения для повыше-
ния приверженности терапии антикоагулянтами [30]. 

В ретроспективном когортном исследовании c ис-
пользованием крупной коммерческой базы страховой
компании Optum Labs Data Warehouse (США) Yao X. и
соавт. проанализировали данные ранее не получавших
антикоагулянты пациентов с ФП (n=64661), начавших
принимать варфарин, дабигатран, ривароксабан или
апиксабан с ноября 2010 по декабрь 2014 гг. [31]. Ме-
диана периода наблюдения составила 1,1 год, в тече-
ние которого высокая приверженность лечению, соот-

ветствующая пропорции дней приема антикоагулянта
≥80%, была отмечена у 47,5% пациентов, получав-
ших ПОАК, и 40,2% больных, принимавших варфарин
(p<0,001). После коррекции с учетом влияния потен-
циальных конфаундеров прогнозируемая вероятность
приверженности (ПВП) лечению была наивысшая у
пациентов с ФП, получавших апиксабан (ПВП 52,1%;
95% ДИ 50,3-53,9), в сравнении с лицами, прини-
мавшими ривароксабан (ПВП 47,6%; 95% ДИ 46,6-
48,7), дабигатран (ПВП 45,9%; 95% ДИ 44,8-47,1) и
варфарин (ПВП 38,7%; 95% ДИ 38,1-39,3). Стартовая
терапия варфарином у пациентов с ФП ассоциирова-
лась с наименьшей ПВП антикоагулянтной терапии в
сравнении с больными, начавшими лечение ПОАК
(р<0,001 по всем стратам риска).

Интересными представляются результаты откры-
того клинического исследования AEGEAN, в котором
изучалось влияние дополнительной программы об-
учения на приверженность и непрерывность лечения
апиксабаном в сравнении с общепринятым стандар-
том медицинской помощи у 1162 пациентов (средний
возраст 73 года, 60% мужчины) с ФП, рандомизиро-
ванных в соответствующие группы в соотношении 1:1
[32]. Программа обучения включала предоставление
пациентам информационных буклетов о ФП и важ-
ности антикоагулянтной терапии, средств оповещения
о приеме лекарства, доступа в виртуальную клинику с
персоналом, контролирующим прием антикоагулян-
тов в реальной практике. Приверженность лечению
оценивалась с помощью электронных дневников, со-
держащих блистеры и регистрирующих прием каждой
таблетки. Пациенты в обеих группах принимали апик-
сабан в дозе 5 мг 2 р/сут (или 2,5 мг 2 р/сут при опре-
деленных показаниях) на протяжении 24 нед, а затем
в группе обученных пациентов повторно производи-
лась рандомизация в соотношении 1:1 на подгруппу,
продолжившую следовать дополнительной про-
грамме обучения, и подгруппу, осуществившую пере-
ход ко «вторичному» стандартному лечению еще в
течение 24 нед. Через первые 24 нед значимых раз-
личий в приверженности терапии апиксабаном в
группе с программой обучения и группе стандартного
лечения выявлено не было (91,9±0,7% против
91,6±0,7% соответственно). Через 48 нед привер-
женность терапии апиксабаном также оставалась вы-
сокой и сопоставимой во всех трех подгруппах:
90,4±1,1% у пациентов с программой обучения,
90,1±0,8% у больных со стандартным лечением, и
89,3±1,2% у больных со «вторичным» стандартным
лечением. Непрерывность лечения (определяемая как
отсутствие перерыва в лечении на протяжении 30
последовательных дней) через 48 нед наблюдения
была оценена как высокая: >85% во всех трех под-
группах сравнения [32].
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Pan X. И соавт., выполнив ретроспективный анализ
данных, включавший 24596 пациентов с ФП, впер-
вые начавших прием ОАК, показали достоверно
более низкую частоту отказа от лечения у лиц, полу-
чавших апиксабан, в сравнении с варфарином (ОР
0,55; 95% ДИ 0,46-0,66; p<0,001), дабигатраном
(ОР 0,55; 95% ДИ 0,46-0,66; p<0,001) и риварок-
сабаном (ОР 0,68; 95% ДИ 0,57-0,82; p<0,001)
[33]. Период наблюдения в исследовании составлял
более 210 дней.

В исследовании Brown J.D. и соавт. оценивалась
приверженность ранее не получавших антикоагулянты
пациентов с ФП к лечению ривароксабаном
(n=3455), дабигатраном (n=1264) и апиксабаном
(n=504) [34]. Пропорция дней применения препа-
рата (proportion of days covered [PDC]), показатель, от-
ражающий и комплаенс, и непрерывность лечения,
среди лиц, получавших дабигатран, была достоверно
ниже через 3, 6 и 9 мес терапии (PDC = 0,77; 0,67 и
0,62) в сравнении с терапией ривароксабаном (PDC
= 0,84; 0,75 и 0,70; p<0,001) и апиксабаном (PDC =
0,82; 0,75 и 0,71; p<0,001). Через 9 мес наблюдения
56,8% пациентов на терапии апиксабаном имели
PDC≥0,80, что было сопоставимо с 55,0% лиц, при-
нимавших ривароксабан, и достоверно выше по
сравнению с 46,7% пациентов, получавших дабигат-
ран (p<0,001).

Доля пациентов, перешедших в ходе исследования
по каким-либо причинам на прием других ОАК, была
почти в два раза выше среди лиц, получавших даби-
гатран, чем в группах, принимавших ривароксабан и
апиксабан (19,5 против 10,0 против 10,8%, соответ-
ственно, p<0,001). При этом вектор перехода на другие
антикоагулянты имел определенные различия: большая
часть пациентов, получавших апиксабан и дабигатран,
предпочла прием ПОАК (59,5 и 57,6% соответ-
ственно), а не АВК, в то время как 64,7% больных сме-
нили ривароксабан на варфарин. Объяснением пере-
хода большей доли пациентов с приема ривароксабан
на варфарин в исследовании Brown J.D. и соавт. может
служить схожий однократный режим приема этих пре-
паратов, создающий некоторые предпосылки у врачей
и пациентов для преимущественного выбора АВК [35,
36]. Хотя режим дозирования может играть важную
роль в решении вопроса о смене ОАК, как показали в
своей работе авторы, двукратный режим прием апик-
сабана не уменьшал приверженности терапии.

Таким образом, представленные результаты убеж-
дают в необходимости проведения исследований кли-
нической практики. Помимо того, что клиническая
практика проверяет выводы, сделанные в РКИ, только
исследования клинической практики могут давать
представление о преимуществах того или иного ме-
тода лечения и исходах в некоторых ситуациях, напри-

мер, в группах пациентов, не вошедших в РКИ по кри-
териям исключения, в условиях актуальной клиниче-
ской практики лечебных учреждений, у пациентов,
подходы к терапии которых не определены протоко-
лом исследования или клиническими руководствами.
К преимуществам данных клинической практики
можно отнести то, что они оценивают в большей сте-
пени не эффективность, а результативность лечения в
типичных условиях повседневной врачебной прак-
тики, сопоставляя сразу несколько альтернативных
подходов к лечению (например, старые лекарствен-
ные препараты против новых) в более представитель-
ной выборке пациентов и с учетом более широкого
спектра клинических исходов, что позволяет оптими-
зировать терапию в условиях эволюционирующего
профиля риск/безопасность, не прибегая к сравне-
нию с плацебо. Вместе с тем данные клинической
практики, несмотря на использование изощренных
статистических методов для устранения систематиче-
ских ошибок отбора и искажений, имеют существен-
ные ограничения, обусловленные тем, что
ретроспективный или проспективный обсервацион-
ный дизайн исследования не имеет методологической
строгости и рандомизации, присущих РКИ [7].

Заключение
Результаты ретроспективных исследований, вы-

полненных в условиях реальной клинической прак-
тики, в целом усиливают обоснованность выводов
основных РКИ, показавших преимущества ПОАК пе-
ред варфарином. При сравнении трех ПОАК –  апик-
сабан отличается более низким риском геморраги-
ческих осложнений, тогда как ривароксабан – более
высоким. В отношении «больших» кровотечений по
данным разных авторов апиксабан сопоставим, или
имеет более низкий риск данных осложнений, чем
дабигатран, и в сравнении с последним имеет более
выгодный профиль безопасности в отношении же-
лудочно-кишечных кровотечений. Высокие привер-
женность и непрерывность лечения апиксабаном у
пациентов с ФП, не зависящие от дополнительных
средств обучения, свидетельствуют о хорошей адап-
тации пациентов к терапии апиксабаном, несмотря
на необходимость приема препарата 2 р/д. Сокра-
щение расходов на оказание медицинской помощи
с точки зрения взаимосвязи варфарина или ПОАК с
системными тромбоэмболическими событиями и ге-
моррагическими осложнениями более всего ассо-
циируется с апиксабаном. Приведенные результаты
исследований РКИ дают потенциальную возможность
улучшить клинические исходы, качество медицин-
ской помощи, и снизить стоимость медицинских за-
трат при выборе антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с неклапанной ФП.
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