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Самым частым и грозным осложнением фибрилляции предсердий, приводящим в ряде случаев к инва-
лидизации населения, является ишемический инсульт. Ишемический инсульт при фибрилляции пред-
сердий обусловлен развитием тромбоза левого предсердия или его ушка. Фибрилляция предсердий со-
провождается увеличением риска развития ишемического инсульта в 5 раз и риска смерти в 2 раза.
Ишемический инсульт развивается каждый год у 6% пациентов с фибрилляцией предсердий, часто
являясь первым признаком ее бессимптомного течения. Адекватная антикоагулянтная терапия –
это единственный эффективный метод предотвращения тромбообразования в левом предсердии
и его ушке и, соответственно, развития ишемического инсульта. При наличии одного и более фак-
торов риска, включенных в шкалу CHA2DS2-VASc, больным с фибрилляцией предсердий необходима
длительная терапия антагонистами витамина К либо новыми пероральными антикоагулянтами.
Крупномасштабные исследования ARISTOTLE (апиксабан), RE-LY (дабигатран), ROCKET AF (ри-
вораксабан) показали, что новые пероральные антикоагулянты не уступают варфарину в профи-
лактике ишемического инсульта и не менее безопасны в плане возникновения кровотечений у паци-
ентов с неклапанной фибрилляцией предсердий. Преимущество новых пероральных антикоагулянтов
перед варфарином заключается в возможности приема фиксированной дозы препарата без необхо-
димости контроля показателей свертывающей системы крови. Одним из главных их недостатков
является отсутствие антидотов, а также стандартизированных тестов для точного измерения
концентрации препарата в плазме и их антикоагуляционного эффекта. И конечно же, экономичес-
кая сторона вопроса. Высокая цена ксабанов и гатранов способствует дальнейшему широкому ис-
пользованию варфарина в ближайшие годы. В его пользу говорят и удобство его однократного при-
менения, высокая прогнозируемость терапевтического действия, адекватное сочетание эффек-
тивности и безопасности при тщательном контроле уровня МНО. Стоит также отметить, что
использование новых антикоагулянтов ограничивается наличием имплантированных протезов кла-
панов сердца, клапанной патологии и выраженной почечной недостаточности. Таким образом, вар-
фарин продолжает оставаться препаратом выбора у пациентов с протезами клапанов сердца, кла-
панной фибрилляцией предсердий и выраженной почечной недостаточностью. Предпочтение новым
пероральным антикоагулянтам следует отдавать в случаях сложного подбора адекватной дозы
варфарина у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий.

Ключевые слова: варфарин; фибрилляция предсердий; антикоагулянтная терапия, дабигатран;
ривароксабан; апиксабан; ишемический инсульт.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) относится

к самым распространенным аритмиям, поражая

1–2% общей популяции. Стоит отметить, что эти

цифры растут с каждым годом [1–4]. Количество

случаев ФП после 55 лет с каждым десятилетием

увеличивается и у людей старше 80 лет составля-

ет около 8% [5]. В России ФП страдают сотни ты-

сяч пациентов, что превышает 1/3 всех диагнос-

тированных аритмий [6]. Одним из самых частых

и грозных осложнений ФП, приводящим в ряде

случаев к инвалидизации населения, является

ишемический инсульт. При ФП он обусловлен

развитием тромбоза левого предсердия и наблю-

дается каждый год у 6% пациентов данной кате-

гории [7]. Ишемический инсульт часто является

первым признаком бессимптомной ФП [8, 9].

Фибрилляция предсердий, в свою очередь, со-

провождается увеличением риска развития ише-

мического инсульта в 5 раз и риска смерти в 2 ра-

за [10]. Профилактика ишемического инсульта

у пациентов с ФП основывается на приеме анти-

коагулянтов. При наличии одного и более факто-

ров риска, включенных в шкалу CHA2DS2-VASc,

больным с ФП необходима длительная терапия

антагонистами витамина К либо новыми ораль-

ными антикоагулянтами (НОАК).

На сегодняшний день варфарин является ос-

новным антикоагулянтным препаратом непря-

мого действия в профилактике тромбоэмболиче-

ских осложнений у пациентов с ФП различного

генеза. Однако необходимость жесткого контро-

ля показателей международного нормализован-

ного отношения (МНО), зависимость эффектив-

ности препарата от рациона питания послужили

поводом для разработки и поиска НОАК.

В данной статье представлен обзор современ-

ной литературы, касающейся темы антикоагуля-

ционной терапии в профилактике тромбоэмбо-

лических осложнений у пациентов с ФП, и про-

ведено сравнение варфарина и НОАК по

данным рандомизированных исследований.

Варфарин
В Северной Америке в ХХ в. было выявлено

заболевание крупного рогатого скота, проявле-

нием которого являлось кровотечение. Ветери-

нар L.M. Roderick первым отметил, что кровоте-

чения возникали вследствие низкого уровня

протромбина. В 1924 г. F. Schofield, канадский

ветеринар-патологоанатом, заметил связь между

кормлением коров заплесневелым силосом из

донника и кровотечениями. В 1939 г. К. Link вы-

делил первое вещество кумаринового ряда –

3-3'-метил-бис-4-гидроксикумарин (дикумарин

или дикумарол), именно оно являлось причиной

«болезни сладкого клевера» у коров, так как вы-

зывало критическое снижение протромбинового

комплекса. В дальнейшем К. Link и его ученики

долгое время работали над созданием мощных

кумариноподобных антикоагулянтов, которыеА
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The most frequent and threatening complication of atrial fibrillation, leading in some cases to population dis-
ability, is ischemic stroke. The ischemic stroke in atrial fibrillation is caused by thrombosis of the left atrium
or its appendage. Patients with atrial fibrillation have 5 times greater risk of the ischemic stroke and 2 times
greater risk of death, than in other population. Ischemic stroke develops in 6% of patients with atrial fibrilla-
tion every year, frequently being the first sign of its asymptomatic course. Adequate anticoagulation therapy is
the only effective method of the thrombus formation prevention in the left atrium and its appendage, and there-
fore, of the ischemic stroke prevention. If a patient with atrial fibrillation has one or more risk factors includ-
ed in the CHA2DS2-VASc scale, the long-term therapy with vitamin K antagonists or new oral anticoagulants
is needed. Large-scale studies ARISTOTLE (apixaban), RE-LY (abigatran), ROCKET AF (rivaroxaban)
showed that the new oral anticoagulants are not inferior to warfarin in the ischemic stroke prevention and
have the same safety profile in the terms of bleeding occurrence in patients with non-valvular atrial fibrilla-
tion. The advantage of the new oral anticoagulants over warfarin is the possibility of a fixed dose administra-
tion without monitoring of blood coagulation indicators. One of their main disadvantages is the lack of anti-
dotes and standardized tests to accurately measure the plasma concentration of drugs and their anticoagula-
tion effect. And, of course, the economic side of the issue. The high price of new drugs contributes to the further
widespread use of warfarin in the coming years. There are some points in favor of warfarin: the convenience
of its single administration, high predictability of therapeutic action, a good value for efficacy and safety with
the careful INR level monitoring.

It should also be noted that the usage of new anticoagulants is limited by the presence of prosthetic heart
valves, valvular pathology and renal failure. Thus, warfarin still remains the drug of choice in patients with
prosthetic heart valves, valvular atrial fibrillation and severe renal failure. The preference to new oral anti-
coagulants should be given in cases of inextricable selection of adequate doses of warfarin in patients with non-
valvular atrial fibrillation.

Keywords: warfarin; atrial fibrillation; anticoagulant therapy; dabigatran; rivaroxaban; apixaban;
ischemic stroke.
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в течение продолжительного времени успешно

использовались в качестве яда для грызунов. Та-

ким образом в 1948 г. был получен варфарин.

Название warfarin происходит от аббревиатуры

WARF (Wisconsin Alumni Research Foundation –

Исследовательский фонд выпускников Вискон-

синского университета) и -arin от слова coumarin

(кумарин). Варфарин и другие антикоагулянты

непрямого действия тормозят синтез в печени за-

висимых от витамина К факторов свертывания,

включая факторы II (протромбин), VII, IX, X

и антикоагулянтные протеины S, C и Z. Исчезно-

вение этих факторов напрямую зависит от време-

ни их полураспада в плазме крови (табл. 1).

Варфарин в основном назначается внутрь.

Препарат обладает высокой биодоступностью.

Максимальная концентрация варфарина в плаз-

ме крови (у здоровых людей) достигается через 90

мин. Период полураспада препарата колеблется

от 35 до 42 ч. В качестве антагониста витамина

К в печени находится от 1 до 3% варфарина, ос-

тальная часть – в связанном с белками плазмы

состоянии. Антикоагулянтное действие препара-

та проявляется через 24 ч, своего максимума до-

стигает через 36 ч и продолжается до 5 дней. Его

эффективность определяется показателем про-

тромбинового времени.

Для удобного определения протромбинового

времени в 1983 г. ВОЗ рекомендовала использо-

вать показатель МНО, который, в свою очередь,

учитывает влияние применяемого тромбопласти-

на на величину протромбинового времени.

При приеме варфарина в большинстве случаев

рекомендуется поддерживать МНО в пределах

2,0–3,0. Однако у пациентов с механическими

протезами клапанов сердца значение МНО

должно оставаться в диапазоне 2,5–3,5. В 1954 г.

варфарин был одобрен FDA к использованию

у больных с ФП и механическими протезами кла-

панов сердца.

В настоящее время показаниями к примене-

нию варфарина являются: 

– фибрилляция предсердий;

– тромбоэмболия легочной артерии;

– протезирование клапанов сердца и сосу-

дов (возможна комбинация с аспирином);

– вторичная профилактика тромбоза и тром-

боэмболии после инфаркта миокарда и при фиб-

рилляции предсердий.

Необходимость жесткого контроля показате-

лей МНО, зависимость эффективности препара-

та от рациона питания послужили поводом для

разработки и поиска НОАК. Они должны обла-

дать набором качеств: отсутствие или снижение

частоты лабораторного контроля, удобство режи-

ма приема препарата, прием фиксированной до-

зы препарата, наличие антидота, сведение к ми-

нимуму осложнений (главным образом кровоте-

чений), а самое главное – доступная стоимость

препарата.

Вторым после варфарина антикоагулянтом

для перорального применения был ксимелагат-

ран – прямой ингибитор тромбина (фактора IIа).

В исследованиях SPORTIF III и SPORTIF V были

определены фиксированная доза препарата, эф-

фективность и безопасность в сравнении с вар-

фарином. В этих исследованиях пациенты были

рандомизированы на две группы: в 1-й группе на-

значался ксимелагатран в дозе 36 мг 2 раза в сут-

ки, во 2-й группе – варфарин под контролем

уровня МНО. Внимание исследователей привле-

кало удобство применения и отсутствие необхо-

димости в лабораторном контроле при приеме

ксимелагатрана. В 1-й группе было отмечено

снижение риска развития инсультов, тромбоэм-

болических осложнений, тяжелых кровотечений

и летальных исходов на 16% по сравнению со 2-й

группой. Однако было выявлено, что ксимелага-

тран обладает выраженной гепатотоксичностью,

в связи с чем его производство было прекращено

[11, 12].

Еще одним аналогом варфарина был фенилин.

Данный препарат относился к группе индадио-

нов. Фенилин отличался от монокумаринов по

строению, однако имел схожие механизмы дейст-

вия. Препарат вызывал гипопротромбинемию,

которая связана с нарушением процесса образо-

вания протромбина в печени, уменьшением обра-

зования факторов VII, IХ, Х. Он имел крайне

много недостатков: неустойчивый антикоагу-

лянтный эффект, гепатотоксичность, угнетение

кроветворения, побочные эффекты в виде окра-

шивания ладоней в оранжевый цвет и мочи в ро-

зовый цвет. В связи с этим фенилин в настоящее

время назначают только при противопоказаниях

к приему варфарина. А
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Фактор VII и протеин C 6–7

Фактор IX и X 24

Протеин S 30

Фактор II 90

Та б л и ц а  1

Время полураспада факторов свертывания

Факторы свертывания
Время

полураспада, ч
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Новые пероральные антикоагулянты

Препараты нового поколения разрабатыва-

лись с целью сделать профилактику и лечение

тромбозов и тромбоэмболий более эффектив-

ными и безопасными. В настоящее время

в России зарегистрированы следующие анти-

коагулянты, которые с успехом используются

в профилактике тромбозов: дабигатран, рива-

роксабан и апиксабан.

Дабигатран (Прадакса)

Препарат является прямым пероральным ин-

гибитором тромбина [13]. В отличие от варфа-

рина, метаболизм дабигатрана не связан с систе-

мой цитохрома P-450. Стоит отметить, что эф-

фективность препарата в меньшей степени

связана с особенностями питания и не зависит

от генотипа пациента, а главное – его примене-

ние не требует контроля МНО и титрования доз.

Дабигатран был разрешен к использованию

FDA 19 октября 2010 г. Показаниями к его приме-

нению являются: профилактика инсульта, систем-

ных тромбоэмболий и снижение сердечно-сосу-

дистой смертности у пациентов с неклапанной

ФП; профилактика венозных тромбоэмболий

у больных после ортопедических операций.

Препарат назначается 2 раза в сутки в фикси-

рованных дозах 75, 110 и 150 мг. В связи с тем что

80% дабигатрана выводится почками, необхо-

дим особый подход при его назначении пациен-

там с нарушениями функции почек.

При клиренсе креатинина 30–50 мл/мин

прием дабигатрана увеличивает риск кровотече-

ния, поэтому максимально допустимая доза

препарата – 150 мг. При клиренсе креатинина

менее 30 мл/мин применение дабигатрана не

рекомендовано в связи с отсутствием данных по

его использованию [14]. Стоит отметить, что

в возрасте старше 75 лет также требуется коррек-

ция дозировки препарата вне зависимости от

скорости клубочковой фильтрации.

Ривароксабан (Ксарелто)

Ксарелто является высокоселективным пря-

мым ингибитором фактора Ха [15]. При приеме

данного препарата нет необходимости контроля

показателей крови, титрования дозы и соблюде-

ния определенной диеты. FDA одобрило

использование Ксарелто 1 июля 2011 г. В насто-

ящее время препарат применяется с целью про-

филактики инсульта и системной тромбо-

эмболии у пациентов с ФП неклапанного про-

исхождения (в дозе 15 и 20 мг), а также венозной

тромбоэмболии у больных, подвергающихся ор-

топедическим операциям на нижних конечнос-

тях (в дозе 10 мг). При пероральном приеме 2/3

препарата выводятся почками, 1/3 перерабаты-

вается в печени. В связи с этим при назначении

Ксарелто стоит оценивать выраженность пече-

ночной и почечной недостаточности. Препарат

противопоказан пациентам с заболеваниями пе-

чени, протекающими с коагулопатией и харак-

теризующимися клинически значимыми риска-

ми кровотечения (табл. 2).

У больных с почечной недостаточностью на-

блюдалось увеличение экспозиции Ксарелто,

обратно пропорциональное степени снижения

выделительной функции почек, которая оцени-

валась по клиренсу креатинина (табл. 3).

На данный момент не существует данных

о применении препарата у пациентов с клирен-

сом креатинина менее 15 мл/мин, поэтому его

использование у этой категории больных не ре-

комендуется.

Апиксабан (Эликвис)

Препарат является мощным прямым обрати-

мым ингибитором фактора Xa [16]. Для реализа-

ции антитромботического эффекта не требуется

антитромбин III. Препарат ингибирует свобод-

ный и связанный фактор Xa и активность про-

тромбиназы. Апиксабан предотвращает образова-

ние тромбина и тромбов. В отличие от Ксарелто

и Прадаксы, Эликвис перерабатывается преиму-

щественно в печени, что делает его более безопас-А
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Класс А Увеличение в 1,2 раза

Класс В Увеличение в 2,3 раза

Класс С Данные отсутствуют

Та б л и ц а  2

Увеличение концентраций ривароксабана в плазме
крови (AUC) по классам Чайлда–Пью

Класс

по шкале Чайлда–Пью
AUC

15–29 в 1,5 раза

30–49 в 1,4 раза

50–80 в 1,6 раза

Та б л и ц а  3

Увеличение концентраций ривароксабана
в плазме крови (AUC)

Клиренс креатинина,

мл/мин
Увеличение AUC
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ным при почечной недостаточности. Его назнача-

ют для профилактики ишемического инсульта

и смертности у пациентов с неклапанной ФП.

Несмотря на то что препарат имеет непочеч-

ный характер выведения, наличие почечной

недостаточности может оказывать влияние на

его концентрацию в крови (табл. 4).

Исследования по применению апиксабана

при тяжелой печеночной недостаточности и ак-

тивной патологии гепатобилиарной системы не

проводились (табл. 5).

Исследования
новых пероральных антикоагулянтов

Эффективность и безопасность вышепере-

численных препаратов были изучены в рандо-

мизированных многоцентровых исследованиях.

В исследовании RECOVER проведен анализ

эффективности дабигатрана и варфарина при

лечении острых венозных тромбозов: 2539 паци-

ентов с острыми венозными тромбоэмболиями

были рандомизированы на две группы. В 1-ю

группу вошли 1274 пациента, принимавших да-

бигатран в дозе 150 мг 2 раза в день, во 2-ю –

1265 больных, принимавших варфарин 1 раз

в день в дозе, обеспечивающей поддержание це-

левого уровня МНО. В течение первых 6 дней

все пациенты получали внутривенно гепарин

или подкожно низкомолекулярные гепарины.

Первичными конечными точками являлись по-

вторные венозные тромбоэмболии и фатальные

тромбоэмболии легочной артерии (табл. 6).

В итоге статистически значимых различий

в двух группах по количеству больших кровотече-

ний отмечено не было. Однако значимые отли-

чия были получены при сравнении частоты лю-

бых кровотечений (ОР 0,71; 95% ДИ 0,59–0,85;

p<0,001). То есть при приеме дабигатрана отме-

чалось снижение риска любых кровотечений на

29%. Стоит отметить, что дабигатран и варфарин

показали одинаковую эффективность при при-

менении у данной категории пациентов.

В исследовании RE-ALIGN изучалась воз-

можность использования дабигатрана у больных

с механическими протезами клапанов сердца.

Сравнивались группы пациентов, принимавших

варфарин и дабигатран. Исследование было

прекращено в связи с тем, что было зафиксиро-

вано значительное увеличение частоты тромбо-

эмболических осложнений и больших кровоте-

чений в группе приема дабигатрана. 

Самые масштабные исследования по сравне-

нию эффективности НОАК и варфарина прово-

дились у пациентов с фибрилляцией предсердий.

В ходе клинического исследования ROCKET

AF проводилось сравнение эффективности рива-

роксабана в дозе 20 мг 1 раз в сутки и варфарина

в дозе, поддерживающей целевые значения МНО,

у 14 264 пациентов с ФП. В исследование были

включены больные с неклапанной ФП, у которых

в анамнезе имели место ишемический инсульт,

транзиторная ишемическая атака, а также паци-

енты с как минимум двумя дополнительными

факторами риска инсульта [17]. По шкале

CHADS2 средняя оценка в подгруппе вторичной

профилактики составила 4 балла. Количество

случаев ишемического инсульта и системных

тромбоэмболий составляло 2,2% в год у пациен-

тов, получавших варфарин, и 1,7% в год у больных

на ривароксабане (снижение риска на 12% в срав-
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51–80 16

30–50 29

15–29 44

Та б л и ц а  4

Увеличение концентраций апиксабана
в плазме крови (AUC)

Клиренс креатинина,

мл/мин
Увеличение AUC, %

Класс А Применение с осторожностью

Класс В Применение с осторожностью

Класс С Применение не рекомендуется

Та б л и ц а  5

Применение апиксабана
по классам Чайлда–Пью

Класс по шкале

Чайлда–Пью

Возможность

применения препарата

Дабигатран 2,4 1,6 16,1

Варфарин 2,1 1,9 21,9

Та б л и ц а  6

Конечные точки, кровотечения при сравнении дабигатрана и варфарина

Препарат Конечные точки, %
Количество

кровотечений, %

Частота

кровотечений, %
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нении с варфарином, p<0,001). Частота больших

кровотечений – 3,4% случаев в год в группе вар-

фарина против 3,6% в группе ривароксабана

(р=0,58). У больных, получавших ривароксабан,

отмечалось меньшее количество внутричерепных

кровотечений, но большее – желудочно-кишеч-

ных (ЖКК). Таким образом, общего клиническо-

го превосходства над варфарином по сумме всех

неблагоприятных исходов, как и дабигатран в до-

зе 110 мг в исследовании RE-LY, ривароксабан не

показал. Носовые кровотечения и гематурия зна-

чительно чаще встречались у пациентов, прини-

мавших ривароксабан.

В итоге по полученным данным было выяв-

лено, что ривароксабан (Ксарелто) практически

не уступает варфарину, однако гипотеза о его

превосходстве не подтвердилась. Ни по эффек-

тивности, ни по частоте больших кровотечений

статистически значимых различий получено не

было (р > 0,05). Стоит отметить, что при сравне-

нии ривароксабана с варфарином риск геморра-

гического инсульта при употреблении первого

снижался до 35%, однако на общую смертность

Ксарелто положительного влияния не оказывал.

Стандартный статистический анализ по всем

рандомизированным пациентам исследования

ROCKET AF не показал превосходства риваро-

ксабана над варфарином.

Критике экспертов был подвергнут низкий

показатель времени нахождения в терапевтичес-

ком диапазоне (57,8%) пациентов, принимавших

варфарин (то есть терапия варфарином оказа-

лась плохо контролируемой). Видимо, это стало

следствием двойного слепого плацебо-контро-

лируемого дизайна исследования. Именно по-

этому возникает вопрос: каковы были бы резуль-

таты при более тщательном контроле показате-

лей МНО у пациентов, получавших варфарин?

И возможно ли вообще достичь эффективного

контроля МНО у большинства больных?

RE-LY – рандомизированное клиническое

сравнительное исследование по оценке эффек-

тивности и безопасности длительной антикоагу-

лянтной терапии дабигатраном в двух фиксиро-

ванных дозах (110 и 150 мг 2 раза в сутки) и вар-

фарином у 18 113 пациентов с ФП и трепетанием

предсердий [18]. Первичная конечная точка (ин-

сульт или системная тромбоэмболия) регистри-

ровалась с частотой 1,69% случаев в год при лече-

нии варфарином, 1,53% в год – дабигатраном

в дозе 110 мг 2 раза в сутки и 1,11% в год – даби-

гатраном в дозе 150 мг 2 раза в сутки. Риск тром-

боэмболических событий в группе дабигатрана

в дозе 110 мг снизился на 10% (p<0,001), а в груп-

пе дабигатрана в дозе 150 мг – на 35% (p<0,001).

Частота больших кровотечений составила 3,36%

случаев в год в группе варфарина, 2,71% в группе

дабигатрана в дозе 110 мг (снижение риска на

20%, р=0,003) и 3,11% в группе дабигатрана в до-

зе 150 мг (снижение риска на 7%, р=0,32). Не-

смотря на перечисленные положительные свой-

ства, у пациентов, получавших дабигатран, реги-

стрировалось большее количество кровотечений

из желудочно-кишечного тракта, а также в два

раза чаще встречалась диспепсия.

ARISTOTLE – рандомизированное клиничес-

кое исследование, в котором сравнивались апик-

сабан и варфарин в профилактике ишемического

инсульта и системных тромбоэмболий у пациен-

тов с ФП [19]. В данном исследовании принимал

участие 18 201 пациент с ФП с одним или более

факторами риска инсульта по CHADS2. Больные

были рандомизированы на две группы: в 1-й

группе пациенты принимали апиксабан в дозе

5 мг 2 раза в сутки, во 2-й – варфарин с соблюде-

нием целевых значений МНО. В итоге было вы-

явлено, что апиксабан эффективнее и безопаснее

варфарина, поскольку снижает риск ишемичес-

кого инсульта и системных тромбоэмболий на

21%, а также риск больших кровотечений на 31%.

Результаты вышеперечисленных исследова-

ний не сильно отличались друг от друга. Все

НОАК в значительной степени снижали риск ге-

моррагического инсульта в сравнении с варфари-

ном, а терапия апиксабаном приводила еще и к

снижению частоты всех больших кровотечений.
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Дабигатран (RE-LY) Снижение 34% Снижение 74% Сопоставимо

Ривароксабан (ROCKET AF) Не уступает варфарину Снижение 40% Сопоставимо

Апиксабан (ARISTOTLE) Снижение 20% Снижение 50% Снижение 30%

Та б л и ц а  7

Влияние на частоту событий новых антикоагулянтов
при фибрилляции предсердий в сравнении с варфарином

Препарат

(исследование)

Инсульт

или тромбоэмболия

Геморрагический

инсульт

Большие

кровотечения
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Из ряда НОАК лишь дабигатран в дозе 150 мг 2

раза в сутки статистически значимо снижал риск

ишемического инсульта в сравнении с варфари-

ном (табл. 7).

Так, апиксабан показал значимое снижение

риска смерти при сравнении с варфарином. Да-

бигатран (в дозе 150 мг) и ривароксабан при со-

поставлении с варфарином продемонстрирова-

ли схожие тенденции. Во всех трех исследовани-

ях, где НОАК сравнивали с варфарином

в группах пациентов с ФП, снижение риска

смерти от любых причин составило около 10%.

В проведенных исследованиях имелись су-

щественные различия в дизайне и приеме пре-

паратов. По возрастному и гендерному составу

популяции были сопоставимы. Считаем важ-

ным отметить некоторые существенные отличия

в характеристиках пациентов. Больные с ФП

в исследовании ROCKET AF были более тяже-

лыми с клинической точки зрения: они имели

больший риск инсульта и системных эмболий

(средний балл по шкале CHADS2 – 3,5), по-

скольку у них в анамнезе чаще присутствовали

перенесенный инсульт, сердечная недостаточ-

ность и сахарный диабет. В исследовании RE-LY

участвовало наибольшее число пациентов с па-

роксизмальной формой ФП. Не стоит забывать,

что средний процентный показатель времени,

в течение которого МНО находилось в терапев-

тическом диапазоне от 2,0 до 3,0, в исследова-

нии RE-LY составлял 64, в ROCKET AF – 55

и в ARISTОTLE – 62 (табл. 8).

Таким образом, наиболее важным и принци-

пиальным отличием ингибиторов тромбина

и фактора Xа от варфарина является отсутствие

необходимости в постоянном контроле показа-

телей свертывания крови при сохранении сопо-

ставимой эффективности. Несмотря на все про-

веденные исследования, остается открытым

вопрос о том, будут ли НОАК результативнее,

чем варфарин, у всех пациентов с ФП. И одним

из наиболее важных моментов является стои-

мость новых групп препаратов. В будущем ожи-

дается, что варфарин будет стоить намного

меньше, чем новые антикоагулянты, даже с уче-

том затрат на регулярный контроль МНО.

Между тем существуют исследования, которые

свидетельствуют об обратном. Например, J.V. Fri-

man et al. сообщают о том, что применение да-

бигатрана у больных с ФП может оказаться эко-

номически даже более выгодным по сравнению

с варфарином вследствие большей эффективно-

сти дабигатрана и, соответственно, снижения

прямых и непрямых затрат [20].

Самыми частыми побочными реакциями

у данных препаратов являются:

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

6
•

 Т
. 

1
3

•
 №

 2

93

Апиксабан (ARISTOTLE) 0,89 0,80–0,99 0,047

Дабигатран, ривароксабан (RE-LY) 0,88 0,77–1,00 0,051

Ривароксабан (ROCKET AF) 0,92 0,77–1,00 0,15

Та б л и ц а  8

Влияние на показатель летальности новых антикоагулянтов при фибрилляции предсердий
в сравнении с варфарином

Препарат

(исследование)
Отношение рисков

95% доверительный

интервал
р

Варфарин 2,5 Независимо 1 Известен Требует Средняя
от времени контроля МНО

приема пищи

Дабигатран 75 Независимо 2 Не известен Не требует Высокая
110 от времени регулярного 
150 приема пищи контроля МНО

Ривароксабан 10 Во время еды 1 Не известен Не требует Высокая
15 регулярного 
20 контроля МНО

Апиксабан 2,5 Независимо 2 Не известен Не требует Высокая
от времени регулярного 

приема пищи контроля МНО

Та б л и ц а  9

Общие характеристики варфарина и новых антикоагулянтов

Препарат Доза, мг
Сочетание

с приемом пищи

Режим приема,

раз в день
Антидот Контроль МНО Цена
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– варфарин: повышение уровня МНО, ЖКК

и кровотечения любой другой локализации;

– дабигатран: ЖКК, а также кровотечения

любой другой локализации и диспепсия;

– ривароксабан: легочные эмболии, тромбо-

зы глубоких вен, ЖКК.

Нельзя не отметить еще одно обстоятельство.

Несмотря на то что НОАК, по сравнению с вар-

фарином, характеризуются более быстрым на-

чалом и прекращением действия, препараты,

устраняющие их антикоагулянтный эффект,

в данный момент находятся на стадии разработ-

ки. Учитывая все вышесказанное, можно пред-

положить, что у пациентов с хорошо контроли-

руемым МНО на фоне приема варфарина в тече-

ние нескольких лет перевода на новый

антикоагулянт может не потребоваться (табл. 9).

Заключение
Пациентам с ФП необходим адекватный под-

бор антикоагулянтной терапии. В исследованиях

ARISTOTLE и RE-LY апиксабан и дабигатран

соответственно оказались эффективнее варфа-

рина в профилактике инсульта и системной эм-

болии, а ривароксабан в ROCKET AF не уступил

варфарину. Также апиксабан был единственным

НОАК, который превзошел варфарин относи-

тельно общей летальности и кровотечений, од-

нако остальные НОАК имели меньшую частоту

геморрагических инсультов и внутричерепных

кровотечений по сравнению с варфарином.

Варфарин продолжает оставаться препара-

том выбора у пациентов с тяжелыми нарушени-

ями функции почек. У больных с легкой или

умеренной почечной недостаточностью воз-

можно применение апиксабана и ривароксаба-

на. У пациентов с клапанной ФП препаратом

выбора однозначно является варфарин.

Данные о результатах назначения НОАК па-

циентам с печеночной недостаточностью огра-

ниченны. Поэтому в этой группе больных пред-

почтительнее прием варфарина.

При назначении НОАК пациентам пожилого

возраста необходимо иметь в виду высокий риск

нарушения функции почек. Также в обязатель-

ном порядке учитывается кратность приема

препарата. То есть однократный прием риваро-

ксабана более целесообразен, чем двукратный

прием апиксабана или дабигатрана. Другая

группа – это пациенты с инфарктом миокарда

в анамнезе. По результатам исследований,

у больных данной категории следует использо-

вать апиксабан и ривароксабан. В ROCKET AF

ривароксабан показал себя таким же эффектив-

ным, как варфарин, у пациентов с высоким рис-

ком инсульта. В исследованиях НОАК риваро-

ксабан продемонстрировал более хорошие ре-

зультаты у больных, перенесших инсульт или

транзиторную ишемическую атаку, но также

у этих больных возможно применение апикса-

бана и дабигатрана. Варфарин следует использо-

вать у пациентов с пороками клапанов или меха-

ническими клапанами, учитывая досрочное

прекращение исследования RE-ALIGN (срав-

нение варфарина с дабигатраном у пациентов

с механическими клапанами) в связи с увеличе-

нием частоты тромбоэмболических и геморра-

гических осложнений в группе дабигатрана.

Результаты исследований с ривароксабаном

в итоге не позволяют говорить о его эффективно-

сти и безопасности по сравнению с варфарином.

По эффективности действия ривароксабан не ус-

тупает варфарину, однако частота геморрагичес-

ких осложнений выше у варфарина. Также

результаты метаанализа показывали, что прием

ривароксабана у пациентов после острого коро-

нарного синдрома сопровождается большими

кровотечениями [21].

В пользу варфарина говорят удобство его одно-

кратного применения, высокая прогнозируемость

терапевтического действия, адекватное сочетание

эффективности и безопасности наряду с жесткой

необходимостью тщательного контроля МНО

и достижения целевого уровня показателя.

Одним из главных недостатков новых анти-

коагулянтов является отсутствие антидотов,

а также стандартизированных тестов для точно-

го измерения концентрации препарата в плазме

и их антикоагуляционного эффекта. И конечно

же, экономическая сторона вопроса говорит не

в пользу НОАК. Высокая цена ксабанов и гатра-

нов способствует дальнейшему широкому ис-

пользованию варфарина в ближайшие годы.

Итак, можно сделать вывод, что широкое рас-

пространение НОАК возможно только при полу-

чении дополнительных данных – главным обра-

зом по их эффективности и безопасности. Нема-

ловажным пунктом является и экономическое

обоснование их более широкого использования.

Результаты проведенных исследований позволя-

ют возлагать на НОАК большие надежды. Однако

необходимы новые крупные рандомизированные

исследования для прояснения всех их перспектив.

Возможно, именно сегодня мы находимся на по-

роге новой эпохи, когда НОАК полностью вытес-

нят варфарин с привычных позиций.А
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