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Введение 
В целом ряде статей, опубликованных в журнале 

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии [1,2], 
мы неоднократно поднимали проблему выбора пре-
парата практическим врачом, способов доказательств 
адекватности такого выбора, в частности, роли раз-
личных видов исследований в иерархии этих доказа-
тельств. Этот вопрос в настоящее время особенно ак-
туален для выбора препарата из группы прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК), представленных 
четырьмя препаратами, достаточно близкими между 
собой по фармакологическим свойствам и клиниче-
скому эффекту – дабигатраном, ривароксабаном, 
апиксабаном и эдоксабаном (последний в России пока 
не зарегистрирован). Наличие нескольких близких по 

действию препаратов всегда создает сложности в вы-
боре конкретного препарата для врача и дает повод 
для не всегда добросовестной конкуренции фарма-
цевтических компаний, эти препараты производящих. 

 
Проблема выявления наиболее  
эффективного и безопасного ПОАК 

Доказательная медицина и современные клиниче-
ские рекомендации, основанные на ее данных, четко 
определились в отношении эффективности и безопас-
ности ПОАК. Основой для этого послужили рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ), яв-
ляющиеся, как известно, «золотым стандартом» 
доказательства. В этих РКИ было доказано, что основ-
ные использующиеся сейчас ПОАК (дабигатран, ри-
вароксабан, апиксабан) по крайней мере, не уступают 
варфарину в эффективности предупреждения тром-
боэмболических осложнений, в первую очередь, моз-
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гового инсульта, связанных с фибрилляцией предсер-
дий (ФП), и более безопасны, чем варфарин. Попытки 
выделить среди названных препаратов наиболее эф-
фективный и безопасный с позиции доказательной 
медицины в принципе не решаемы, ибо с помощью 
РКИ не проводилось прямых сравнений между раз-
ными препаратами из группы ПОАК. 

Попытка выявить наиболее эффективный и без-
опасный ПОАК с помощью наблюдательных исследо-
ваний, в том числе, анализа появившихся в последнее 
время огромных баз данных (big data), заранее об-
речена на неудачу, так как мощь современной стати-
стики никогда не компенсирует смещений, или сдви-
гов (bias), характерных для любого наблюдательного 
исследования, особенно – ретроспективного [3,4]. На 
этот факт четко указывают наиболее известные спе-
циалисты по доказательной медицине, в том числе,  
J. Camm [5]. Никакой статистический анализ не поз-
волит компенсировать отсутствие в базе данных таких 
важнейших сведений, как мотивы врача к выписке 
того или иного препарата (почему конкретный врач 
выбрал апиксабан или ривароксбан), а также привер-
женность больного к его приему [4]. Поэтому много-
численные анализы баз данных и регистров в попытке 
выявить самый эффективный и безопасный ПОАК ни-
когда не смогут опровергнуть результаты существую-
щих РКИ или восполнить результаты не сделанных 
РКИ. Они могут, в лучшем случае, сформировать ка-
кую-либо гипотезу, которая будет нуждаться в про-
верке с помощью РКИ, и ни в коем случае не должны 
приниматься врачами как руководство к действию. 

Типичным примером такого исследования является 
недавно опубликованная статья M. Fralick с соавт., [6], 
претендующая на решение вопроса о первенстве 
среди ПОАК. Авторы, ретроспективно проанализиро-
вав крупную базу данных, утверждают, что риварок-
сабан уступает апиксабану в способности предупреж-
дать ишемический инсульт и системную эмболию у 
больных с ФП, и что он чаще, чем апиксабан, вызывает 
кровотечения. К сожалению, несмотря на то, что сами 
авторы отмечают существенные методические де-
фекты проведенного ими анализа, они призывают ис-
пользовать полученные в работе результаты на прак-
тике. До тех пор, пока не будут получены, как пишут 
авторы, результаты прямых сравнений ПОАК с помо-
щью РКИ, следует отдавать предпочтение апиксабану 
перед ривароксабаном при назначении больным с 
ФП. 

Говоря об ожидаемых вскоре результатах сравнения 
разных ПОАК в РКИ, авторы явно грешат против ис-
тины, поскольку РКИ по прямому сравнению ПОАК в 
настоящее время не проводятся (и вряд ли когда-либо 
будут проводиться). Исследование же, на которое они 
ссылаются (DARING-AF), проводилось в Тайване всего 

на 3000 (!) больных и имело целью доказать, что апик-
сабан и ривароксабан не уступают по эффективности 
дабигатрану. Сразу отметим, что выявить различия в 
действии между тремя ПОАК на таком количестве 
больных в принципе невозможно, для этого требуется 
несколько десятков тысяч больных. Важно, однако, 
другое: ни дизайн этого исследования, ни информация 
о его статусе никогда не публиковались, последний 
раз информация о нем обновлялась на сайте clinical-
trials.gov 2 года тому назад. 

Если же говорить о самом исследовании M. Fralick 
с соавт., то качество его очень невысоко и как наблю-
дательного исследования. Многие дефекты признают 
и сами авторы в разделе «ограничения исследования», 
другие очевидны при знакомстве с текстом статьи. Так, 
например, авторы откровенно пишут, что они не знают, 
с какой кратностью назначались ривароксабан и апик-
сабан, но почему-то считают, что врачи всегда делали 
это в соответствии с инструкцией (факт далеко не оче-
видный, отклонение от инструкции в назначении 
ПОАК было подтверждено в ряде регистров) [7]. 

Как известно, одним из недостатков РКИ часто на-
зывают селективность включаемых в них больных, 
имея в виду при этом, что в РКИ включаются тщательно 
отобранные больные с относительно легким течением 
болезни и отсутствием сопутствующих заболеваний, с 
которыми врач редко встречается в реальной практике. 
Соответственно, наблюдательные исследования, осо-
бенно регистры и базы данных рассматриваются как 
отражающие реальную действительность. Если с этих 
позиций рассмотреть исследование M. Fralick с соавт., 
то картина, как ни странно, получается обратная: вклю-
ченные в это исследование больные по своей тяжести, 
коморбидности и риску осложнений значительно усту-
пали больным, включенным в РКИ с ПОАК (RE-LY, 
ROCKET-AF и ARISTOTLE) [8-10]. Так, например, в ис-
следовании M. Fralick с соавт. около 40% больных 
имели риск тромбоэмболических осложнений по 
шкале CHADS2 равный 1, а около 10% больных – рав-
ный 0. Между тем, в исследование ROCKET-AF боль-
ные с таким низким риском осложнений вообще не 
включались, около 43% больных имели риск ослож-
нений по шкале CHADS2 равный 3, а остальные – 
больше 3 [9]. Вполне понятно, что частота инсультов в 
исследовании M. Fralick с соавт. оказалась существенно 
ниже, чем в любом из РКИ с препаратами из группы 
ПОАК (табл. 1). 

Все сказанное вызывает большие сомнения в ре-
презентативности больных, включенных в исследова-
ние M. Fralick с соавт. Упоминание в статье о «рутинной 
практике» явно не соответствует действительности, и 
это еще более принижает роль исследования даже как 
наблюдательного. Поэтому вызывает сомнение воз-
можность использовать это исследование не только 
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для сравнения действия разных ПОАК между собой, 
но и просто для оценки течения заболевания как та-
кового. Напомним, что российские регистры больных 
с ФП, в отличие от исследования M. Fralick с соавт., 
демонстрировали характеристики больных, весьма 

схожие с характеристиками больных, включенных в 
исследование ROCKET-AF [11]. 

 
Заключение 

Таким образом, очередная статья, в которой сде-
лана попытка выявить наиболее эффективный и без-
опасный ПОАК, и претендующая на истину в конечной 
инстанции (по сделанному в ней заключению), на  
самом деле никого и ни в чем не убеждает. Вызывает 
удивление стремление использовать эту статью в  
образовательных целях, однако, это не имеет ничего 
общего с внедрением данных доказательной меди-
цины в реальную клиническую практику. 
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Исследование                                                      Частота инсультов  
AVERROES [12] (апиксабан)                                             1,6% человек/год 

ARISTOTLE [10] (апиксабан)                                            1,27% человек/год 

ROCKET-AF [9] (ривароксабан)                                       1,7% человек/год 

RE-LY [8] (дабигатран)                                                  1,11-1,53% человек/год 

M. Fralick с соавт. [6]                                                            0,75% человек/год 

РКИ – рандомизированное клиническое исследование, ПОАК – прямой антикоагулянт

Table 1. Stroke incidence in 4 randomized clinical trials  
with direct oral anticoagulants and in an  
observational study of M. Fralick et al. 

Таблица 1. Частота инсультов в 4 РКИ с ПОАК  
и в наблюдательном исследовании  
M. Fralick с соавт.
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