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Цель. Изучить безопасность применения прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) старше
75 лет.
Материал и методы. В наблюдательное исследование включались пациенты ≥75 лет с подтвержденной ФП, получающие дабигатран в
сниженной дозе, апиксабан или ривароксабан в полной или сниженной дозах. Учитывался предшествующий опыт приема ПОАК с момента
начала терапии (у пациентов старше 75 лет) или с момента достижения пациентом 75 лет; фиксировались эпизоды геморрагических
событий, ассоциированных с приемом антикоагулянта. Группы пациентов были сопоставимы между собой по показателям шкал риска
CHA2DS2-VASc и HAS-BLED.
Результаты. В исследование включено 102 пациента (39 мужчин и 63 женщины), средний возраст 79,4±4,1 лет. В группу приема дабигатрана
(110 мг 2 р/сут) включены 32 пациента, 36 пациентов – в группу ривароксабана (20/15 мг 1 р/сут) и 34 пациента – в группу апиксабана
(5/2,5 мг 2 р/сут). Зафиксировано 19 малых кровотечений, 10 (53%) из которых – в группе дабигатрана и 9 (47%) – в группе ривароксабана.
Среди пациентов, принимавших апиксабан, геморрагических событий отмечено не было. По структуре кровотечений чаще всего наблюдались
гематурия (31,6%), обширные подкожные гематомы (26,3%) и интенсивные носовые кровотечения (26,3%). За все время наблюдения у
пациентов ни в одной из групп не было зафиксировано ни одного ишемического события. 
Заключение. У пациентов старческого возраста все ПОАК (дабигатран, ривароксабан и апиксабан) на фоне 1,5-годичного наблюдения
продемонстрировали хороший профиль безопасности, не приведя к развитию больших кровотечений.
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Aim. To study the safety of non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC) in patients with atrial fibrillation (AF) over 75 years old.
Material and methods. The observation study included patients ≥75 years of age with confirmed AF, receiving dabigatran in a reduced dosage,
apixaban or rivaroxaban in full or reduced dosage. Previous experience of NOAC treatment from the very beginning of therapy, if a patient was ≥75
years old, or from the point a patient reached 75 years was considered; episodes of NOAK change, as well as hemorrhagic and ischemic events
associated with taking an anticoagulant, were recorded. Patient groups were comparable in risk score by CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scales.
Results. Patients with AF (n=102; 39 men and 63 women; an average age 79.4±4.1 years) were included: 32 patients were in dabigatran group,
34 patients – in apixaban group and 36 patients – in rivaroxaban group. 19 clinically significant bleedings were recorded, 10 occurred in patients
taking dabigatran and 9 in those taking rivaroxaban. No hemorrhagic events in patients treated with apixaban were observed. Hematuria (31.6%),
large subcutaneous hematomas (26.3%) and intensive nasal bleedings (26.3%) were the most frequent events. No ischemic cardioembolic stroke
was recorded.
Conclusions. In elderly patients, all NOAC (dabigatran, rivaroxaban and apixaban) demonstrated good safety profile without major bleeding within
a 1.5-year follow-up period.
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Comparison of NOACs in Patients Over 75 Years Old
Сравнение ПОАК у пациентов старше 75 лет

Фибрилляция предсердий (ФП) признана одной
из наиболее распространенных аритмий как в обще-
европейской, так и в российской популяции. На сего-
дняшний день в Европе насчитывается около 6 млн па-
циентов с документально зафиксированной ФП [1].
При этом все специалисты сходятся во мнении, что
число таких людей в ближайшее время увеличится ми-
нимум в два раза [2]. По данным ряда источников
среди пациентов в возрасте ≥80 лет шанс обнаружить
обсуждаемую аритмию доходит до 15% [1,3], по дру-
гим данным среди всех пациентов с ФП около 45%
приходится на возрастную группу ≥75 лет [3]. Для про-
филактики тромбоэмболических осложнений уже 10
лет применяются прямые оральные антикоагулянты
(ПОАК), зарекомендовавшие себя как безопасная аль-
тернатива варфарину. Об этом свидетельствуют резуль-
таты самых крупных исследований [4-6] и данные ре-
альной клинической практики [7,8]. Единственным
исследованием, в котором проведено прямое сравне-
ние ПОАК между собой, стал недавно опубликованный
регистр REGINA: сравнивались пациенты с ФП в воз-
расте ≥67 лет, принимающие дабигатран, апиксабан
и ривароксабан в соответствующих дозировках [9].

Таким образом, учитывая минимальные литератур-
ные данные о прямом сравнении ПОАК между собой
у пациентов старческого возраста (≥75 лет), цель на-
шей работы – сравнение безопасности применения
дабигатрана, ривароксабана и апиксабана у пациентов
старческого возраста с ФП.

Материал и методы
В наблюдательное исследование включали паци-

ентов с ФП старческого возраста (≥75 лет), получаю-
щих один из трех ПОАК: дабигатран, апиксабан или
ривароксабан. Назначение препаратов происходило
врачами амбулаторного звена или других стационаров
в рутинной клинической практике, и пациенты включа-
лись в исследование только при условии полного со-
ответствия назначаемых доз инструкции к примене-
нию препаратов. Дабигатран пациенты принимали
только в сниженной дозировке (110 мг 2 р/сут), ри-
вароксабан и апиксабан – как в полной (20 мг 1 р/сут
и 5 мг 2 р/сут, соответственно), так и в сниженной (15 мг
1 р/сут и 2,5 мг 2 р/сут, соответственно) дозировках.
Исследование проводилось в два этапа: на первом
(ретроспективном) анализировался предшествующий
опыт приема ПОАК до включения в исследование на
момент достижения пациентом возраста 75 лет, на
втором – осуществлялось проспективное амбулатор-
ное наблюдение за пациентами. Общий период на-
блюдения, вошедшего в анализ, составил 18 мес. Па-
циенты с клапанной этиологией ФП, обратимыми
причинами аритмии и имеющие потенциально низкую
комплаентность, в исследование не включались. Оце-

нивались основные популяционные параметры (по-
ловой и возрастной состав групп, индекс массы тела),
риск развития ишемического инсульта по шкале
CHA2DS2-VASc, риск развития кровотечения по шкале
HAS-BLED, сопутствующая патология, результаты ла-
бораторных исследований (общий анализ крови,
креатинин венозной плазмы и расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации по формуле CKD-EPI).

Для изучения безопасности применения дабигат-
рана, ривароксабана и апиксабана у пациентов стар-
ческого возраста с ФП в сформированных группах про-
водилась регистрация случаев геморрагических
осложнений антикоагулянтной терапии.

Для оценки статистической значимости группы
сравнивались попарно. Оценка статистической значи-
мости различий между группами по параметрическим
показателям проводилась с использованием t-критерия
Стьюдента для независимых выборок. За критический
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез принимали р<0,05. Для непараметрической
оценки применялся «хи-квадрат» (χ2) К. Пирсона. За
критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали р<0,05.

Результаты
В исследование было включено 102 пациента (39

мужчин и 63 женщины), средний возраст которых со-
ставил 79,4±4,1 лет. Количество пациентов, прини-
мавших различные ПОАК, было сопоставимым: 32 па-
циента составили группу дабигатрана (31,4%), 36 –
группу ривароксабана (35,3%; 14 принимали сни-
женную дозу 15 мг/сут, 22 – полную дозу 20 мг/сут)
и 34 – группу апиксабана (33,3%; 4 – в сниженной
дозе 2,5 мг 2 р/сут, 30 – в полной дозе 5 мг 2 р/сут).
За период наблюдения умерло 7 пациентов; в 4 слу-
чаях причина смерти известна и не связана с приемом
ПОАК, в 3 случаях причина смерти неизвестна. Паци-
енты, принимающие апиксабан, были статистически
значимо старше больных других групп (табл. 1).

За весь анализируемый период нами было зафик-
сировано 19 малых клинически значимых кровотече-
ний, 10 из которых состоялись у пациентов, прини-
мавших дабигатран (все – сниженную дозу) и 9 – у
принимающих ривароксабан (5 из них принимали
полную дозу препарата и 4 – сниженную). У пациен-
тов, принимавших апиксабан, не было выявлено ни
одного геморрагического события (рис. 1). Фиксиро-
вались геморрагические события, произошедшие в
первые 18 мес приема ПОАК. Чаще всего выявлялись
обширные гематомы, а также гематурия и носовые
кровотечения (табл. 2). За анализируемый период не
было зафиксировано ни одного эпизода большого
жизнеугрожающего кровотечения, а также ни одного
ишемического кардиоэмболического инсульта.
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Обсуждение
Наша работа представляет собой моноцентровое

проспективное наблюдательное когортное исследова-
ние в параллельных группах, выполненное на популя-
ции пациентов старческого возраста (в основном, в
возрасте 75-85 лет), для которых характерна поли-
морбидность и большое количество факторов, затруд-
няющих наблюдение, например, малая мобильность
многих пациентов и материальные сложности в отно-
шении приобретения ПОАК. За 18-месячный период
наблюдения полностью отсутствовали жизнеугрожаю-
щие кровотечения. Количество малых клинически
значимых событий было небольшим.

Группы в исследовании были практически иден-
тичны по своим клиническим и анамнестическим ха-
рактеристикам, что внушает доверие к полученным
результатам. Данные регистра REGINA [9]в значитель-
ной степени идентичны нашим: группы были одно-
родны по своей структуре, единственным значимым
различием был возраст (как и в нашем исследовании,
самыми возрастными оказались пациенты, включен-
ные в группу апиксабана). Пациенты в обоих иссле-
дованиях демонстрировали высокий риск тромботи-
ческих осложнений по шкале CHA2DS2-VASc.

Основным ограничением нашей работы можно
считать относительно небольшое количество пациен-
тов, а также его наблюдательный характер (дизайн ис-
следования не предполагал наличия контрольной
группы).

Заключение
У пациентов старческого возраста все ПОАК (да-

бигатран, ривароксабан и апиксабан) на фоне 1,5-го-
дичного наблюдения продемонстрировали хороший
профиль безопасности, не приведя к развитию боль-
ших кровотечений. 

Параметр                                                                      Дабигатран (n=32)                                                 Апиксабан (n=34)                  Ривароксабан (n=36)
Возраст, лет                                                                                            78,6±2,9**                                                                               82,0±5,4                                               79,2±2,6**

Индекс массы тела, кг/м2                                                                   27,8±4,7                                                                                 27,3±4,7                                                 28,1±4,1

АГ, n (%)                                                                                                   29 (90,6)                                                                                 33 (97,1)                                                 35 (97,2)

ИБС, n (%)                                                                                               12 (37,5)                                                                                 15 (44,1)                                                 14 (38,9)

ОНМК, n (%)                                                                                              2(6,3)                                                                                      6(17,7)                                                     6(16,7)

СД, n (%)                                                                                                    9(28,1)                                                                                    9(26,5)                                                     8(22,2)

ХСН, n (%)                                                                                                 9(28,1)                                                                                   10(34,0)                                                   7(19,4)

Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное
**p<0,01 по сравнению с группой апиксабана
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СД
– сахарный диабет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Characteristics of patients in groups of different direct oral anticoagulants
Таблица 1. Характеристики пациентов в группах различных ПОАК

Локализация                                                                    Частота, n (%)
Гематурия                                                                                                   6(31,6)

Гематомы подкожные                                                                            4(26,3)

Носовые                                                                                                      4(26,3)

Геморроидальные                                                                                     1(5,3)

Десневые                                                                                                     1(5,3)

Конъюнктивальные                                                                                  1(5,3)

Подногтевые                                                                                              1(5,3)

Желудочно-кишечные                                                                             1(5,3)

Table 2. Localization of minor bleeding in patients 
of the studied groups

Таблица 2. Локализация малых кровотечений 
у пациентов изучаемых групп

Dabigatran 110 mg twice daily / Дабигатран 110 мг

Rivaroxaban 20 mg once daily / Ривароксабан 20 мг

Rivaroxaban 15 mg once daily / Ривароксабан 15 мг
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты

26%
n=5

21%
n=4

53%
n=10

Figure 1. Distribution of minor bleeding in groups of 
different direct oral anticoagulants (n=19)

Рисунок 1. Распределение малых кровотечений 
в группах ПОАК (n=19)
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