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Введение
В недавно опубликованной обзорной статье 

Н.М. Воробьевой и О.Н. Ткачевой [1] рассмотрены со-
временные вопросы распространенности и диагно-
стики синдрома старческой астении или «хрупкости»
(от англ. frailty – «хрупкость»), а также его влияния на
риски тромбоза, кровотечения и смерти. Значительное
внимание уделено особенностям применения у «хруп-

ких» пожилых пациентов прямых пероральных анти-
коагулянтов (ППОАК), при этом, обсуждая результаты
соответствующих исследований, авторы статьи при-
водят два положения, выделяющие ривароксабан
среди других зарегистрированных в России ППОАК –
апиксабана и дабигатрана.

Согласно первому положению, данные об участии
«хрупких» пациентов не содержит ни одно из пере-
численных ниже рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) с ППОАК: ARISTOTLE, 
AVERROES и AMPLIFY – с апиксабаном, RE-LY, 
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В опубликованной недавно статье [1], посвященной проблемам антикоагулянтной терапии у пациентов с синдромом старческой астении
или «хрупкости» (frailty), приведены два положения, выделяющие ривароксабан среди других прямых пероральных антикоагулянтов
(ППОАК): 1) ни одно из рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) с ППОАК (за исключение двух РКИ с ривароксабаном –
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE) не содержит данных об участии «хрупких» пациентов; 2) одно из исследований реальной клинической
практики продемонстрировало, что из трех ППОАК по сравнению с варфарином только терапия ривароксабаном снижала риск инсульта/си-
стемной эмболии и ишемического инсульта у «хрупких» пожилых пациентов с фибрилляций предсердий через 2 года наблюдения. В на-
стоящей работе представлен критический анализ этих положений, в котором показано, что в основе первого положения лежит некорректное
использование собирательного понятия «fragility» как синонима термина «frailty», а второе положение опирается на результаты исследования,
имеющего ряд серьезных методологических ограничений.
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the second statement is based on the results of a study that has a number of serious methodological limitations.
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RE-COVER и RE-COVER II – с дабигатраном, ROCKET-AF
– с ривароксабаном. Исключение составляют 
только два РКИ с ривароксабаном (EINSTEIN-DVT и
EINSTEIN-PE), в которых участвовало 1532 «хрупких»
пациента с венозными тромбоэмболическими ослож-
нениями (ВТЭО) [1].

Согласно второму положению, одно из исследова-
ний реальной клинической практики продемонстри-
ровало, что по сравнению с варфарином из трех
ППОАК только терапия ривароксабаном снижала риск
инсульта/системной эмболии и отдельно ишемиче-
ского инсульта у «хрупких» пожилых пациентов с фиб-
рилляцией предсердий (ФП) через 2 года наблюдения
[1].

Рассмотрим, насколько обоснованы эти положе-
ния.

«Хрупкость» участников 
рандомизированных контролируемых 
исследований

В разделе «Старческая астения и антикоагулянтная
терапия» со ссылками на публикации 2012 и 2013 гг.
[2,3] сообщается, что в РКИ EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-
PE «диагностическими критериями синдрома «хруп-
кости» являлись 3 показателя: возраст ≥75 лет, масса
тела ≤50 кг, клиренс креатинина (КлКр)<50 мл/мин»
[1]. На основании этих критериев из обоих исследо-
ваний для анализа были отобраны 1532 «хрупких»
пациента, что составило 19% от общего количества
участников. Анализ показал, что у «хрупких» пациен-
тов, получавших ривароксабан, частота неблагопри-
ятных событий (рецидивов ВТЭО, больших кровотече-
ний) была ниже, чем у таких же пациентов, леченных
низкомолекулярным гепарином/варфарином [1].

Комментируя приведенные данные, авторы статьи
отмечают, что судить об истинном количестве действи-
тельно «хрупких» пациентов, принимавших участие в
РКИ EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE, не представляется
возможным, так как использованные в этих исследо-
ваниях диагностические критерии «хрупкости» отли-
чаются от общепринятых, и ни один из них не входит
в известные модели «хрупкости» – фенотипическую
модель [4] и модель накопления дефицита [5]. В фе-
нотипической модели учитываются 5 диагностических
критериев (потеря веса, уменьшение мышечной силы,
утомляемость, низкая скорость ходьбы, низкий уро-
вень физической активности) и синдром «хрупкости»
(frailty) диагностируется при наличии у пациента не
менее 3 критериев [1, 4]. В модели накопления де-
фицита учитываются несколько десятков различных
показателей (гериатрических синдромов, функцио-
нальных дефицитов, хронических заболеваний, от-
дельных симптомов), и на их основе рассчитывается
индекс «хрупкости» (frailty index) – отношение числа

выявленных у пациента показателей к их общему
числу. При этом, чем ближе полученная величина к
единице, тем более «хрупким» (frail) считается паци-
ент [1, 5].

По мнению авторов статьи, использование в РКИ
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE критериев «хрупкости»,
отсутствующих в фенотипической модели и модели
накопления дефицита, обусловлено следующими об-
стоятельствами: «Скорее всего, выбор данных диаг-
ностических критериев «хрупкости» в РКИ объясняется
тем, что, во-первых, среди пациентов старше 75 лет с
нарушением функции почек или низкой массой тела
вероятность выявления действительно «хрупких» па-
циентов существенно выше. Во-вторых, для адекват-
ной диагностики синдрома старческой астении не-
обходимо выполнять комплексную гериатрическую
оценку, что не было предусмотрено при планировании
РКИ, поскольку это не входило в задачи исследований.
При этом возраст, КлКр и масса тела – клинические
параметры, которые учитываются при выполнении
практически любого исследования, особенно РКИ,
следовательно, эта информация доступна для после-
дующего анализа» [1].

Обращение к публикациям 2012 и 2013 гг. [2,3],
на которые ссылаются авторы статьи, показывает, что
в приведенном объяснении отражены не все особен-
ности формирования подгруппы «хрупких» пациентов
для последующего анализа данных, полученных в РКИ
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE. В публикациях не гово-
рится о том, что «хрупкими» считались пациенты
старше 75 лет с нарушением функции почек или низ-
кой массой тела. Для отнесения пациента к данной ка-
тегории было достаточно хотя бы одного из трех кри-
териев: возраст >75 лет, КлКр<50 мл/мин или масса
тела ≤50 кг [2,3]. Численность сформированной таким
образом подгруппы составила 1573 пациента (а не
1532, как указано в статье [1]); из них в возрасте >75
лет были 1279 человек, КлКр<50 мл/мин имели 649
человек, и массу тела ≤50 кг – 107 человек [3].

В публикациях не сообщается, насколько часто у
пациентов старше 75 лет встречались низкая масса
тела и/или нарушение функции почек, однако нижнюю
и верхнюю границы этого показателя можно рассчитать,
исходя из приведенных данных. Если предположить,
что масса тела ≤50 кг во всех случаях сочеталась с
КлКр<50 мл/мин, то количество пациентов любого
возраста, имевших хотя бы один из этих двух показа-
телей, составляет 649 человек. Напротив, если масса
тела ≤50 кг ни в одном случае не сочеталась с КлКр<50
мл/мин, количество таких пациентов достигает 756
человек (107+649=756). Общая численность под-
группы «хрупких» составляла 1573 человека, из 
них в возрасте >75 лет были 1279 человек, следова-
тельно, остальные 294 человека (1573-1279=294)

Anticoagulant Therapy in “Frail” Elderly Patients
Антикоагулянтная терапия у «хрупких» пожилых пациентов



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(2) 253

Anticoagulant Therapy in “Frail” Elderly Patients
Антикоагулянтная терапия у «хрупких» пожилых пациентов

находились в возрасте ≤75 лет, и вошли в подгруппу
на основе критериев «масса тела ≤50 кг» и/или
«КлКр<50 мл/мин». Вычитая 294 из 649 и 756, по-
лучаем, что среди 1279 пациентов старше 75 лет
массу тела ≤50 кг и/или КлКр<50 мл/мин могли
иметь от 355 (28%) до 462 (36%) человек. Причем,
вероятнее всего, данный показатель ближе к 28%,
чем к 36%, так как у лиц старше 75 лет низкая масса
тела, как правило, сочетается со значениями расчетного
КлКр<50 мл/мин [6].

Таким образом, в подгруппе из 1573 больных,
сформированной на основе трех диагностических кри-
териев «хрупкости», большинство (1279 человек, т.е.
81%) были в возрасте старше 75 лет. Однако не более
1/3 лиц данного возраста принадлежали к категории,
в которой, как сказано в процитированном выше объ-
яснении, «вероятность выявления действительно
«хрупких» пациентов существенно выше» [1].

Учитывая изложенное, неудивительно, что термин
«хрупкость» (frailty), используемый в фенотипической
модели и модели накопления дефицита [4,5], в пуб-
ликациях 2012 и 2013 гг. не упоминается [2, 3]. Кате-
гория пациентов, соответствующих хотя бы одному из
трех критериев (возраст >75 лет, КлКр<50 мл/мин
или масса тела ≤50 кг), обозначена в публикациях
словом «fragility» [2], которое буквально может быть
переведено с английского языка как «фрагильность».
Помимо буквального перевода, слово «fragility», по-
добно слову «frailty», может быть переведено и как
«хрупкость», и авторы статьи использовали именно
такой вариант перевода, в результате чего присут-

ствующие в оригинале различия оказались утрачены,
что, по-видимому, и привело к появлению в статье не-
корректно сформулированного положения об участии
«хрупких» пациентов только в РКИ EINSTEIN-DVT и 
EINSTEIN-PE.

Разумеется, пациенты, удовлетворяющие хотя бы
одному из трех критериев «фрагильности», участво-
вали и в других РКИ, перечисленных в статье. Причем,
в исследованиях, в которых изучалось применение
ППОАК при ФП, таких пациентов было намного
больше, чем в РКИ EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE. На-
пример, в РКИ ARISTOTLE (апиксабан против варфа-
рина), RE-LY (дабигатран против варфарина) и
ROCKET-AF (ривароксабан против варфарина) под-
группы лиц в возрасте ≥75 лет насчитывали, соответ-
ственно, 5678, 7258 и 6229 человек, что составляло
31%, 40% и 44% от общего количества участников
этих исследований [7-9]. Во всех трех исследованиях
частота выявления КлКр<50 мл/мин у пациентов 
≥75 лет была не меньше, чем в РКИ EINSTEIN-DVT и
EINSTEIN-PE. В РКИ ARISTOTLE она достигала 37% [7],
а в РКИ RE-LY – 35% [10]. В субанализе РКИ 
ROCKET-AF, опубликованном в 2014 г., соответствую-
щий показатель не приведен, однако отмечено, что у
лиц ≥75 лет медиана КлКр составляла 55 мл/мин
(межквартильный интервал – от 44 до 68 мл/мин)
[9], поэтому можно предполагать, что в данной воз-
растной подгруппе КлКр<50 мл/мин встречался не
реже, чем в РКИ ARISTOTLE и RE-LY. Согласно получен-
ным результатам (табл. 1), в подгруппах пациентов
≥75 лет прием апиксабана и высокой дозы дабигат-

РКИ                                                                                                     Частота событий (% в год)                                                                       ОР (95%ДИ)
ARISTOTLE                                                                                   апиксабан                                                        варфарин                                                                               
Инсульт / СЭ                                                                                      1,56                                                                     2,19                                                                    0,71 (0,53-0,95)
Большое кровотечение                                                                  3,33                                                                     5,19                                                                    0,64 (0,52-0,79)
Внутричерепное кровотечение                                                   0,43                                                                     1,29                                                                    0,34 (0,20-0,57)
RE-LY                                                                                     дабигатран 150 мг                                                варфарин                                                                               
Инсульт / СЭ                                                                                      1,43                                                                     2,14                                                                    0,67 (0,49-0,90)
Большое кровотечение                                                                  5,10                                                                     4,37                                                                    1,18 (0,98-1,42)
Внутричерепное кровотечение                                                   0,41                                                                     1,00                                                                    0,42 (0,25-0,70)
RE-LY                                                                                     дабигатран 110 мг                                                варфарин                                                                               
Инсульт / СЭ                                                                                      1,89                                                                     2,14                                                                    0,88 (0,66-1,17)
Большое кровотечение                                                                  4,43                                                                     4,37                                                                    1,01 (0,83-1,23)
Внутричерепное кровотечение                                                   0,37                                                                     1,00                                                                    0,37 (0,21-0,64)
ROCKET-AF                                                                              ривароксабан                                                     варфарин                                                                               
Инсульт / СЭ                                                                                      2,29                                                                     2,85                                                                    0,80 (0,63-1,02)
Большое кровотечение                                                                  4,86                                                                     4,40                                                                    1,11 (0,92-1,34)
Внутричерепное кровотечение                                                   0,66                                                                     0,83                                                                    0,80 (0,50-1,28)
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование, ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал, СЭ – системная эмболия 

Table 1. Efficacy and safety of NOAC versus warfarin in patients aged ≥75 years in ARISTOTLE, RE-LY and ROCKET-AF 
trials [adapted from 7-9]

Таблица 1. Эффективность и безопасность ППОАК по сравнению с варфарином у пациентов ≥75 лет в РКИ 
ARISTOTLE, RE-LY и ROCKET-AF [адаптировано из 7-9]
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рана сопровождался снижением риска инсульта и си-
стемных эмболий (СЭ), а прием уменьшенной дозы
дабигатрана и прием ривароксабана – тенденцией к
снижению риска инсульта и системных эмболий (СЭ)
по сравнению с приемом варфарина [7-9]. Апиксабан
вызывал большие кровотечения реже, а обе дозы да-
бигатрана и ривароксабан – не чаще, чем варфарин,
при этом все три ППОАК продемонстрировали либо
снижение (апиксабан и обе дозы дабигатрана), либо
тенденцию к снижению (ривароксабан) риска внут-
ричерепного кровотечения [7-9].

Таким образом, в основе утверждения об участии
«хрупких» пациентов только в двух РКИ с риварокса-
баном (EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE) лежит недоста-
точно корректный перевод англоязычных первоисточ-
ников, приведший к отождествлению собирательного
понятия «фрагильность» (fragility) и термина 
«хрупкость» (frailty). Пациенты, соответствующие кри-
териям «фрагильности», участвовали не только в двух
указанных исследованиях, но и в других РКИ, упомя-
нутых в статье, в том числе – в РКИ с апиксабаном и
дабигатраном.

Неоднозначность результатов 
исследования реальной клинической
практики

Второе положение, выделяющее ривароксабан
среди других зарегистрированных в России ППОАК,
приведено в резюме статьи и в разделе «Заключение»,
а некоторые детали исследования реальной клини-
ческой практики, о котором говорится в данном по-
ложении, представлены в разделе «Старческая асте-
ния и антикоагулянтная терапия» [1]. В этом разделе
со ссылкой на работу В.К. Martinez и соавт., опубли-
кованную в 2018 г. [11], сообщается, что исследова-
тели ретроспективно проанализировали страховую
базу данных US Truven Market Scan, отбирая из нее
«хрупких» пациентов с ФП, которые получали либо
один из трех ППОАК, либо варфарин. Статус «хруп-
кости» оценивали количественно при помощи алго-
ритма Johns Hopkins Claims-based Frailty Indicator,
включающего 21 показатель; пациентов считали
«хрупкими» при индексе ≥0,20 (такое пороговое
значение обладает высокой специфичностью в вы-
явлении действительно «хрупких» пациентов). Всего
в анализ были включены сведения о 10754 «хрупких»
пациентах, при этом каждому пациенту из группы
апиксабана (n=1392), дабигатрана (n=1350) и ри-
вароксабана (n=2635) была подобрана соответствую-
щая «пара» из группы варфарина. Результаты анализа
показали, что «через 2 года наблюдения из трех
ППОАК только терапия ривароксабаном сопровож-
далась значимым снижением риска инсульта/СЭ на
32% [относительный риск (ОР) 0,68; 95% довери-

тельный интервал (95%ДИ) 0,49-0,95] и ишемиче-
ского инсульта на 31% (ОР 0,69; 95%ДИ 0,48-0,99)
при сопоставимом с варфарином риске большого
кровотечения (ОР 1,04; 95%ДИ 0,81-1,32) и гемор-
рагического инсульта (ОР 0,74; 95%ДИ 0,31-1,75)»
[1]. Результаты, полученные в других группах сравне-
ния (апиксабан против варфарина и дабигатран про-
тив варфарина), в отечественной статье не приво-
дятся. Не обсуждаются в ней и ограничения
исследования В.К. Martinez и соавт.

Напомним, что российские эксперты не раз обра-
щали внимание на необходимость осторожного отно-
шения к результатам наблюдательных исследований,
демонстрирующих преимущества того или иного
ППОАК, особенно, если эти результаты получены при
ретроспективном анализе страховых баз данных [12-
14]. В страховых базах данных приверженность к те-
рапии обычно оценивается по выписанным рецептам,
и такой подход может создать картину приверженно-
сти, весьма далекую от реальной [12]. Еще более су-
щественным фактором, который невозможно проана-
лизировать в рамках наблюдательных исследований,
являются предпочтения врачей при выборе конкрет-
ного препарата и его дозы [13-14], поэтому даже при
использовании самых сложных статистических под-
ходов не удается получить полностью сопоставимые
группы больных, различающиеся только по тому, какой
из пероральных антикоагулянтов был им назначен [12-
14]. В связи с этим эксперты считают необходимым
при представлении результатов исследований реаль-
ной клинической практики соблюдать этические
нормы и указывать на свойственные данным иссле-
дованиям ограничения [14].

В работе В.К. Martinez и соавт. [11] ограничения
исследования обсуждаются, при этом, помимо общих
ограничений, свойственных любому наблюдательному
исследованию, выделены и специфические ограниче-
ния выполненного авторами анализа. В частности, от-
мечается, что исследование не обладало статистиче-
ской мощностью, необходимой для выявления
различий между теми группами ППОАК и варфарина,
численность которых была относительно невелика
[11]. Как следует из приведенных в работе данных
(табл. 2), через 2 года наблюдения у пациентов, при-
нимавших апиксабан, инсульты/СЭ регистрировались
на 22% реже, а ишемические инсульты – на 30%
реже, чем у принимавших варфарин, т.е. сравнитель-
ная эффективность апиксабана была достаточно близ-
кой к той, которую продемонстрировал ривароксабан.
Однако преимущества апиксабана перед варфарином,
в отличие от аналогичных преимуществ риварокса-
бана, оказались статистически незначимыми, так как
отобранные для сравнения группы апиксабана и вар-
фарина уступали по численности соответствующим
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группам ривароксабана и варфарина почти в 2 раза
(табл. 2) [11].

Еще одно специфическое ограничение, о котором
говорится в работе В.К. Martinez и соавт., но о котором
не сказано в отечественной статье, заключается в том,
что для анализа отбирались сведения из страховой
базы данных США, в связи с чем, по мнению иссле-
дователей, полученные результаты обладают наиболь-
шей внешней валидностью по отношению к амери-
канским пациентам [11]. В первую очередь, это
относится к данным о сравнительной эффективности
и безопасности дабигатрана (табл. 2), который одоб-
рен в США для назначения больным с ФП в дозе 
150 мг 2 р/д при КлКр>30 мл/мин и в дозе 75 мг 
2 р/д при КлКр 15-30 мл/мин, тогда как доза 110 мг
2 р/д не одобрена в США для использования при ФП
[11,15]. Как следует из приведенных в работе данных,
в группе дабигатрана из 1350 пациентов 41,3% при-
нимали препарат по 75 мг 2 р/д, а остальные – по
150 мг 2 р/д. При этом медиана возраста в данной
группе составляла 85 лет (межквартильный интервал
– от 82 до 89 лет) [11], т.е. большинство этих пациен-
тов были старше 80 лет. В России такие пациенты при-
нимали бы дабигатран по 110 мг 2 р/д, либо вовсе
не получали препарат из-за наличия противопоказа-
ний, так как согласно отечественной инструкции, боль-
ным с ФП в возрасте старше 80 лет препарат назнача-
ется по 110 мг 2 р/д, а при КлКр<30 мл/мин прием
дабигатрана противопоказан [16]. Следовательно, по-
лученные в исследовании данные об эффективности
и безопасности дабигатрана по сравнению с варфа-

рином не могут быть экстраполированы на российских
«хрупких» пациентов с ФП.

И, наконец, у исследования есть еще одно специ-
фическое ограничение, которое не упоминается ни в
работе В.К. Martinez и соавт., ни в отечественной статье.
Помимо подробного изложения в работе В.К. Martinez
и соавт., сведения об исследовании и его результатах
в краткой форме (abstract) представлены также в ра-
боте C.I. Coleman и соавт. [17]. По времени опублико-
вания работа C.I. Coleman и соавт. несколько опережает
работу В.К. Martinez и соавт.: первая вышла в свет в
марте, а вторая – в апреле 2018 г. [11,17]. У обеих
работ одинаковые названия и близкий по составу ав-
торский коллектив: в списке авторов мартовской пуб-
ликации отсутствует В.К. Martinez, но присутствуют
остальные три его соавтора по апрельской публикации,
в том числе, C.I. Coleman. В обеих работах одинаково
описаны методы исследования и совпадают резуль-
таты, полученные в группах «апиксабан портив вар-
фарина» и «дабигатран против варфарина». Вместе с
тем показатели сравнительной эффективности рива-
роксабана и варфарина, представленные в мартовской
публикации (рис. 1), существенно отличаются от тех,
что приведены в апрельской (табл. 2). Согласно «мар-
товским» данным (рис. 1) ривароксабан, подобно
апиксабану и дабигатрану, не продемонстрировал ста-
тистически значимого снижения риска инсульта/СЭ и
ишемического инсульта по сравнению с варфарином.
Частота этих событий в группе ривароксабана оказа-
лась меньше, чем в группе варфарина, соответственно,
на 17% (ОР 0,83; 95%ДИ 0,58-1,17) и 19% (ОР 0,81;
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Наблюдение 2 года                                                                          Количество событий                                                                             ОР (95%ДИ)
                                                                                                          (частота / 100 пациенто-лет)                                                                                 
Апиксабан против варфарина                                            n=1392                                                              n=1392                                                                                  
Инсульт / СЭ                                                                                 24 (1,68)                                                           29 (2,15)                                                               0,78 (0,46-1,35)
Ишемический инсульт                                                               20 (1,40)                                                           27 (2,00)                                                               0,70 (0,39-1,25)
Большое кровотечение                                                             44 (3,11)                                                           58 (4,41)                                                               0,72 (0,49-1,06)
Геморрагический инсульт                                                          4 (0,28)                                                              2 (0,15)                                                               1,93 (0,35-10,55)
Дабигатран против варфарина                                          n=1350                                                              n=1350                                                                                  
Инсульт / СЭ                                                                                 39 (2,06)                                                           41 (2,20)                                                               0,94 (0,60-1,45)
Ишемический инсульт                                                               33 (1,73)                                                           36 (1,93)                                                               0,90 (0,56-1,45)
Большое кровотечение                                                             71 (3,82)                                                           81 (4,44)                                                               0,87 (0,63-1,19)
Геморрагический инсульт                                                          2 (0,10)                                                              6 (0,32)                                                                 0,33 (0,07-1,64)
Ривароксабан против варфарина                                     n=2635                                                              n=2635                                                                                  
Инсульт / СЭ                                                                                 60 (1,78)                                                           86 (2,61)                                                               0,68 (0,49-0,95)
Ишемический инсульт                                                               51 (1,51)                                                           72 (2,18)                                                               0,69 (0,48-0,99)
Большое кровотечение                                                            136 (4,13)                                                        129 (4,01)                                                              1,04 (0,81-1,32)
Геморрагический инсульт                                                          9 (0,26)                                                            12 (0,36)                                                               0,74 (0,31-1,75)
ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал, СЭ – системная эмболия

Table 2. Efficacy and safety of NOAC versus warfarin in frail patients with atrial fibrillation [adapted from 11]
Таблица 2. Эффективность и безопасность ППОАК по сравнению с варфарином у «хрупких» пациентов с ФП 

[адаптировано из 11]
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95%ДИ 0,55-1,18) [17], а не на 32% и 31%, как со-
общается в апрельской публикации [11].

Причина столь существенных расхождений между
результатами, приведенными в мартовской и апрель-
ской публикациях, неясна. Как отмечают российские
эксперты, в отличие от РКИ и проспективных наблю-
дательных исследований ППОАК, детали исследова-
ний, основанных на анализе вторичных баз данных,
редко публикуются заранее, в связи с чем создаются
предпосылки для post hoc коррекции протокола ис-
следования и выборочной публикации результатов
[14]. Не исключено, что такие предпосылки оказали
влияние на работу C.I. Coleman и соавт. или на работу 
В.К. Martinez и соавт., а то и на обе работы сразу. Про-
верить это предположение не представляется возмож-
ным: как указано в работе В.К. Martinez и соавт., «дан-
ные, методы анализа и материалы исследования не
будут предоставлены другим исследователям для вос-
произведения результатов или процедуры исследова-
ния» (в оригинале: «The data, analytic methods, and
study materials will not be made available to other 
researchers for purposes of reproducing the results or
replicating the procedure») [11]. Поэтому результаты ра-
боты В.К. Martinez и соавт. не могут рассматриваться
как заслуживающие большего доверия, чем результаты
работы C.I. Coleman и соавт.

Заключение
Приведенные в отечественной статье положения,

выделяющие ривароксабан среди других ППОАК, не
обоснованы: одно из них является следствием недо-
статочно корректного перевода англоязычных перво-
источников, а другое опирается на результаты иссле-
дования, имеющего ряд серьезных методологических
ограничений. Опубликованные к настоящему времени
результаты субанализов крупных РКИ, включавших
большое количество пациентов в возрасте ≥75 лет, не
дают оснований ожидать, что при назначении «хруп-
ким» пожилым пациентам ривароксабан окажется бо-
лее эффективным и/или безопасным, чем другие
ППОАК.
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Apixaban vs Warfarin / Апиксабан vs варфарин Apixaban Warfarin
 n=1392 n=1392
Stroke/Systemic embolism / Инсульт /Cистемная эмболия 1.68 2.15 0.78 (0.46-1.35)

Ischemic stroke / Ишемический инсульт 1.40 2.00 0.70 (0.39-1.25)

Major bleeding / Большое кровотечение 3.11 4.40 0.72 (0.49-1.06)

Hemorrhagic stroke / Геморрагический инсульт 0.28 0.15 1.92 (0.35-10.55)

Dabigatran vs. warfarin / Дабигатран vs варфарин Dabigatran Warfarin
 n=1350 n=1350
Stroke/Systemic embolism / Инсульт /Cистемная эмболия 2.06 2.20 0.94 (0.60-1.45)

Ischemic stroke / Ишемический инсульт 1.73 1.93 0.90 (0.56-1.45)

Major bleeding / Большое кровотечение 3.82 4.44 0.87 (0.63-1.19)

Hemorrhagic stroke / Геморрагический инсульт 0.10 0.32 0.33 (0.07-1.64)

Rivaroxaban vs. warfarin / Ривароксабан vs варфарин Rivaroxaban Warfarin
 n=2482 n=2482
Stroke/Systemic embolism / Инсульт /Cистемная эмболия 1.92 2.33 0.83 (0.58-1.17)

Ischemic stroke / Ишемический инсульт 1.56 1.94 0.81 (0.55-1.18)

Major bleeding / Большое кровотечение 3.79 4.38 0.87 (0.68-1.12)

Hemorrhagic stroke / Геморрагический инсульт 0.32 0.39 0.83 (0.36-1.91)

 NOAC is better Warfarin is better
 ППОАК лучше Варфарин лучше

0.00 1.00 2.00

 Event rate/100 person-years RR (95% CI)
 Частота событий/100 пациенто-лет ОР (95%ДИ)

Figure 1. Efficacy and safety of NOAC versus warfarin in frail patients with atrial fibrillation [adapted from 17]
Рисунок 1. Эффективность и безопасность ППОАК по сравнению с варфарином у «хрупких» пациентов с ФП 

[адаптировано из 17]
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