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Резюме
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Длительное применение антикоагулянтов 
для профилактики тромбоэмболических 
осложнений  – основа лечения больных 

с  фибрилляцией предсердий (ФП), тромбозом 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) и/
или тромбоэмболией легочных артерий (ТЭЛА) 
[1–4]. Однако в повседневной врачебной прак-
тике антикоагулянты назначаются намного 
реже, чем это необходимо. Так, в американском 
регистре NCDR PINNACLE у 429 417 амбулатор-
ных больных с неклапанной ФП с суммой бал-
лов по  шкале CHA2DS2‑VASс 3,7  пероральные 
антикоагулянты были назначены лишь в 44,9 % 
случаев, в то время как 31,4 % получали только 
антиагреганты  – ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) или ее сочетание с производным тиено-
пиридина [5]. По данным российского регистра 
РЕКВАЗА-КЛИНИКА, у пациентов, имеющих 
помимо ФП несколько сочетанных заболева-
ний (ИБС, артериальная гипертензия, хрони-
ческая сердечная недостаточность), частота 
назначений антикоагулянтов до  госпитализа-
ции составляла 40,4 % и в дальнейшем остава-
лась столь же низкой (43 %) [6]. Частота назна-
чения антикоагулянтов пациентам с ФП, пере-
несшим острое нарушение мозгового крово
обращения, в  российском регистре РЕГИОН 
составляла всего 2,3 % до его развития и 17,6 % 
при  последующем амбулаторном наблюдении 
[7]. Кроме того, при использовании варфарина 
очень часто применяются дозы, не обеспечива-
ющие достаточной эффективности и  безопас-
ность. Так, в крупном международном регистре 
GARFIELD-AF время пребывания МНО в  тера-
певтическом интервале выше 65 % во всех вов-
леченных в  него странах не  превышало 40 %, 
а  в  некоторых регионах (Азия и  Латинская 
Америка) составляло около 20 % [8].

Возможности широкого применения анти-
коагулянтов ограничены прежде всего риском 
возникновения кровотечений, тяжесть кото-
рых варьируется от  повторяющихся кли-
нически малозначимых до  обширных, 

с  малообратимыми последствиями или  смер-
тельных. При этом именно страх спровоциро-
вать кровотечение является одной из  важных 
причин отказа от использования пероральных 
антикоагулянтов или  их  замены на  АСК, осо-
бенно если имеются отягощающие сопутству-
ющие заболевания [9]. В целом врачи склонны 
недооценивать риск  тромботических ослож-
нений и  переоценивать риск  кровотечений. 
Соответственно, можно ожидать, что повыше-
ние безопасности антикоагулянтной терапии 
будет способствовать более широкому приме-
нению этого наиболее действенного подхода 
к профилактике и лечению тромбоза.

Рандомизированные клинические иссле-
дования (РКИ) последних лет показали, 
что  у  больных с  неклапанной фибрилляцией 
ФП, проксимальным ТГВ нижних конечностей 
и/или  ТЭЛА прямые пероральные антикоагу-
лянты при как минимум сопоставимой эффек-
тивности превосходят антагонисты витамина 
К по безопасности (у больных с ТГВ/ТЭЛА есть 
также данные об их превосходстве по безопас-
ности над подкожными инъекциями лечебной 
дозы эноксапарина). Цель этого сообщения  – 
напомнить читателю результаты крупных 
рандомизированных контролируемых иссле-
дований, определивших современные пред-
ставления об  эффективности и  безопасности 
апиксабана при  его прямом сопоставлении 
с варфарином.

Больные с неклапанной 
фибрилляцией предсердий
Эффективность и  безопасность апиксабана 
в профилактике инсульта у больных с неклапан-
ной ФП была изучена в крупном (18 201 участ-
ник) международном (39 стран) многоцент
ровом (1 034 лечебных учреждения) рандо-
мизированном двойном слепом исследовании 
ARISTOTLE [10]. К критериям включения отно-
сили как  минимум два документированных 
на  ЭКГ эпизода фибрилляции или трепетания 
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предсердий продолжительностью не  менее 
2 недель в предшествующие 12 месяцев в соче-
тании   как  минимум с  одним сердечно-со-
судистым фактором риска: возраст не  ниже 
75  лет, инсульт, транзиторная ишемическая 
атака или  системная (артериальная) тромбо-
эмболия (СЭ) в анамнезе, симптомы сердечной 
недостаточности в  предшествующие 3  меся-
ца или  фракция выброса левого желудочка 
ниже 40 %, сахарный диабет или  артериаль-
ная гипертония, требующая медикаментозно-
го лечения. Основные критерии невключения, 
помимо стандартных свидетельств высокого 
риска кровотечений на  фоне использования 
антикоагулянтов, включали обратимую при-
чину возникновения ФП, наличие умеренного 
или тяжелого митрального стеноза, механиче-
ский протез клапанов сердца, инсульт в пред-
шествующие 7  дней, а  также клиренс креа-
тинина ниже 25 мл/мин или  концентрацию 
креатинина в крови выше 221 мкмоль/л.

Апиксабан применяли в  дозе 5  мг 2  раза 
в сутки. У больных с наличием двух из трех фак-
торов: возраста ≥ 80 лет, массы тела ≤ 60 кг, кон-
центрации креатинина в крови ≥ 133 мкмоль/л – 
дозу следовало уменьшить до  2,5  мг 2  раза 
в сутки. В основном в исследовании ARISTOTLE 
применялась полная (стандартная) доза апикса-
бана – ее уменьшение потребовалось только у 831 
больного (в основном – 790 случаев – у больных 
в возрасте ≥ 75 лет). Больные из группы сравне-
ния получали варфарин с целевым МНО 2–3.

Медиана длительности наблюдения соста-
вила 1,8  лет. За  этот срок оценивали сово-
купную частоту инсульта (ишемического 
и  геморрагического) и  системных (артериаль-
ных) тромбоэмболий. В  качестве первичной 
конечной точки, характеризующей безопас-
ность, учитывали частоту крупных кровотече-
ний по  критериям Международного общества 
по тромбозу и гемостазу (ISTH).

В итоге в группе апиксабана сумма случаев 
инсульта или  системных эмболий оказалась 

достоверно ниже, чем  в  группе варфарина 
(ежегодная частота 1,27 % против 1,60 % соот-
ветственно), что  соответствовало относитель-
ному риску (ОР) 0,79 при  95 %-ных границах 
доверительного интервала (ДИ) 0,66–0,95 (р 
для  преимущества 0,01). При  этом компонен-
том первичной конечной точки, по  которой 
наиболее существенно различались группы 
апиксабана и  варфарина, являлась более низ-
кая частота геморрагических инсультов (еже-
годная частота 0,24 % в  группе апиксабана 
против 0,47 % в  группе варфарина; ОР 0,51; 
р < 0,001).

На  апиксабане реже возникали клиниче-
ски значимые кровотечения, включая крупные, 
внутричерепные и  смертельные (табл.  1, 2, 
рис.  1) [11]. Кроме того, в  группе апиксабана 
реже отмечались все зарегистрированные 
кровотечения (ежегодная частота 25,8  против 
18,1 % соответственно; ОР 0,71; р<0,001).

Применение апиксабана (у  большинства 
больных – в  полной дозе 5  мг 2  раза в  сутки) 
не  увеличивало частоту крупных желудоч-
но-кишечных кровотечений (ежегодная часто-
та в группе апиксабана 0,76 %, в группе варфа-
рина 0,86 %; ОР 0,89; р  =  0,37).

Общий результат исследования был спра-
ведлив для  разных категорий больных вне 
зависимости от возраста (включая возраст ≥75 
и  ≥80  лет), суммы баллов по  шкалам CHADS2, 
CHA2DS2‑VASc и  HAS-BLED (включая высокий 
риск кровотечений), при любой функции почек 
(включая выраженную почечную недостаточ-
ность), а  также любом времени нахождения 
МНО в границах целевого диапазона в  группе 
варфарина (включая высокое, свидетельствую-
щее о хорошем качестве лечения варфарином) 
(рис. 2–5) [10–14].

Риск инсульта/СЭ, крупных и  внутриче-
репных кровотечений был ниже в  группе 
апиксабана у больных ≥75 лет с нарушенной 
функцией почек (включая клиренс креати-
нина ≤30 мл/мин) и  в  случаях, когда у  них 
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Таблица 1. Структура клинически значимых кровотечений в исследовании ARISTOTLE [11]
Table 1.  Structure of clinically significant bleeding in the ARISTOTLE study [11]

Событий в год Варфарин Апиксабан ОР р

Крупные кровотечения (критерии ISTH) 3,09% 2,13% -31% <0,001

- внутричерепные 0,80% 0,33% -58% <0,001

- невнутричерепные 2,27% 1,79% -21% 0,004

желудочно-кишечные 0,86% 0,76% -11% 0,37

верхние отделы 0,56% 0,43% -24% 0,09

нижние отделы 0,24% 0,25% +6% 0,80

гематомы 0,35% 0,16% -54% 0,0015

других локализаций достоверно не различались

Крупные или клинически значимые некрупные кровотечения 6,01% 4,07% -32% <0,001

Таблица 2. Крупные внечерепные кровотечения в исследовании ARISTOTLE [11]
Table 2.  Major extracranial bleeding in the ARISTOTLE study [11]

Событий на 100 человеко-лет Варфарин Апиксабан ОР р

Приводящие к госпитализации 1,41 1,05 -25% 0,005

Со снижением гемоглобина ≥2 г/дл 1,44 1,06 -26% 0,003

Ставшие причиной гемотрансфузии 1,25 0,89 -29% 0,002

Требующие консультации врача 1,94 1,54 -21% 0,008

Требующие вмешательства для прекращения 0,90 0,65 -28% 0,012

С нарушением гемодинамики 0,38 0,26 -31% 0,069

Вызвавшие изменение антитромботического лечения 1,47 1,14 -22% 0,012

Рисунок 1. Крупные кровотечения и смертность в исследования ARISTOTLE [11]
Figure 1. Major bleeding and mortality in ARISTOTLE studies [11]
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Рисунок 2. Основные результаты исследования ARISTOTLE: анализ подгрупп [10]
Figure 2. The main results of the ARISTOTLE study: subgroup analysis [10]

Все больные

Переход с ант. вит. К
Исходно без ант. вит. К

<65 лет
65 - <75 лет
≥75 лет
Мужчины
Мужчины
≤60 кг
>60 кг
Постоянная/персистирующая ФП
Постоянная/персистирующая ФП
Инсульт/ТИА в анамнезе
Без инсульта/ТИА в анамнезе
Диабет
Без диабета
ХСН
Без ХСН
CHADS

2
 = 1

CHADS
2
 = 2

CHADS
2
 ≥ 3

Умеренная/тяжелая почечная недостаточность
Легкая почечная недостаточность
Нет почечной недостаточности
Доза 2,5 мг × 2
Доза    5 мг × 2
Северная Америка
Латинская Америка
Европа
Азия/Тихий океан
Аспирин при рандомизации
Без аспирина при рандомизации

Апиксабан лучше   Варфарин Апиксабан лучше   Варфарин

Инсульт или системная ТЭ Крупные кровотечения

использовалась уменьшенная доза апиксаба-
на (2,5 мг 2 раза в сутки) [15].

Риск крупных и  внутричерепных кро-
вотечений при  применении полной дозы 
апиксабана (5  мг 2  раза в  сутки) был ниже, 
чем  в  группе варфарина, также в  случаях, 
когда имелся только один критерий из  необ-
ходимых для  принятии решения о  сниже-
нии дозы препарата: либо только возраст 
≥80  лет, либо только масса тела ≤60  кг, либо 
только концентрация креатинина в  крови 
≥133 мкмоль/л [16]. Статистически значимых 
различий по  сравнительной безопасности 
апиксабана и  варфарина между больными 

с  наличием или  отсутствием одного из  этих 
факторов не  было. Очевидно, это свидетель-
ствует против распространенного на  практи-
ке стремления уменьшить дозу апиксаба-
на у  больных старческого возраста без  учета 
массы тела и уровня креатинина в крови.

Преимущество апиксабана перед варфа-
рином по  безопасности сохранялось и  у  753 
больных с  падениями в  анамнезе [17]. 
Аналогичный результат был получен в  под-
группах пациентов с кровотечениями в анам-
незе [18], получавшими различную сопутству-
ющую медикаментозную терапию (включая 
от 0 до 5, 6–8, 9 и более лекарственных средств, 
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Рисунок 3. Основные результаты исследования ARISTOTLE: зависимость от исходного риска 
инсульта и кровотечений [12]
Figure 3. The main results of the ARISTOTLE study: dependence on the initial risk of stroke  
and bleeding [12]
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Рисунок 4. Основные результаты исследования ARISTOTLE: зависимость от функции почек [13]
Figure 4. The main results of the ARISTOTLE study: dependence on the renal function [13]
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Рисунок 5. Основные результаты исследования ARISTOTLE: зависимость от времени нахождения 
МНО в границах целевого диапазона в группе варфарина [14]
Figure 5. The main results of the ARISTOTLE study: dependence on the time of an INR within the target 
range in the warfarin group [14]
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Рисунок 6. Основные результаты исследования ARISTOTLE [10]
Figure 6. The main results of the ARISTOTLE study [10]
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Рисунок 7. Результаты использования апиксабана и варфарина в повседневной врачебной 
практике: зависимость от дозы [26]
Figure 7. The results of the use of apixaban and warfarin in everyday medical practice: dependence on 
the dose [26]
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одновременное применение амиодарона, АСК) 
[19–21].

У больных с наличием ИБС в анамнезе (доку-
ментированная ИБС, перенесенный инфаркт 
миокарда, реваскуляризация коронарных 

артерий в  анамнезе) результаты сопоставле-
ния апиксабана и  варфарина не  отличались 
от  результатов пациентов без  ИБС, включая 
меньший риск  крупных и  внутричерепных 
кровотечений в  группе апиксабана. При  этом 
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Рисунок 8. Результаты использования апиксабана и варфарина в повседневной врачебной 
практике: структура кровотечений [26]
Figure 8. The results of the use of apixaban and warfarin in everyday medical practice: the structure of 
bleeding [26]
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в  числовом выражении в  группах апиксабана 
отмечалась меньшая частота возникновения 
инфаркта миокарда у больных как с сопутству-
ющей ИБС, так и  без  нее [22]. Аналогичный 
результат был получен и в подгруппе больных 
с  признаками атеросклероза артерий нижних 
конечностей [23].

Кривые накопления неблагоприятных исхо-
дов продолжали расходиться вплоть до оконча-
ния исследования (рис.  6). Поэтому не  исклю-
чено, что  со  временем преимущество апикса-
бана перед варфарином по безопасности будет 
увеличиваться.

Таким образом, по  данным исследования 
ARISTOTLE, апиксабан, применяемый преиму-
щественно в полной (стандартной) дозе, имеет 
существенные преимущества перед варфари-
ном по безопасности у больных с неклапанной 
ФП, в  том числе при  исходно высоком риске 
кровотечений, в пожилом возрасте, при сопут-
ствующих заболеваниях, одновременном 
использовании других лекарственных средств.

Больные с проксимальным 
тромбозом глубоких вен нижних 
конечностей и/или тромбоэмболией 
легочных артерий
Эффективность и  безопасность апиксаба-
на в  раннем лечении ТГВ/ТЭЛА была изучена 
в крупном (5 395 больных) международном (28 
стран) многоцентровом (358 лечебных учреж-
дений) рандомизированном двойном сле-
пом исследовании AMPLIFY [24]. К  критериям 
включения относили возраст не моложе 18 лет, 
а  также наличие симптомов объективно под-
твержденного проксимального ТГВ или  ТЭЛА 
(как с наличием ТГВ, так и без него). Основные 
критерии невключения, не связанные с риском 
кровотечений, включали тромбэктомию, 
тромболитическую терапию, имплантацию 
кава-фильтра, а  также клиренс креатинина 
ниже 25 мл/мин или концентрацию креатини-
на в крови выше 220 мкмоль/л.

Апиксабан применяли в  виде монотера-
пии в  дозе 10  мг 2  раза в  сутки в  течение 
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7 суток, затем дозу уменьшали до 5 мг 2 раза 
в  сутки. В  группе сравнения подкожно вво-
дился эноксапарин как  минимум 5  суток 
с  переходом на  пероральный прием вар-
фарина с  целевым МНО 2–3. За  6  месяцев 
оценивали суммарную частоту рецидивов 
ТГВ/ТЭЛА с  клиническими проявлениями 
или смерть от венозных тромбоэмболических 
осложнений, а также частоту крупных и кли-
нически значимых некрупных кровотечений.

Изученная популяция больных включала 
65,5 % лиц с  изолированным проксимальным 
ТГВ, 25,2 % больных с ТЭЛА (у 9,3 % в сочетании 
с ТГВ). Неспровоцированный эпизод ТГВ/ТЭЛА 
послужил причиной включения у большинства 
(89,8 %) больных. У 143 (2,6 %) изученных боль-
ных было выявлено активное злокачественное 
новообразование, у  133 (2,5 %) имелось указа-
ние на  наличие тромбофилии, у  872 (16,2 %) 
отмечены венозные тромбоэмболические 
осложнения в анамнезе.

В  итоге в  группе апиксабана суммарная 
частота рецидивов ТГВ/ТЭЛА с  клинически-
ми проявлениями или  смерть от  венозных 
тромбоэмболических осложнений оказалась 
численно ниже, чем  в  группе стандартного 
лечения (2,3 % против 2,7 % соответственно), 
что  соответствовало относительному риску 
0,84 при 95 % ДИ 0,60–1,18 (р для эквивалент-
ности <0,001).

Частота крупных кровотечений в  группе 
апиксабана и сравнения составляла 0,8 и 1,6 %, 
что соответствует ОР 0,31. Это различие дости-
гало статистической значимости (95 % ДИ 0,17–
0,55; р для  преимущества <0,001), и  в  целом 
для  предотвращения одного крупного кро-
вотечения следовало заменить стандартный 
подход к  использованию антикоагулянтов 
на апиксабан у 83 больных. Данное преимуще-
ство не  зависело от  пола и  распространялось 
на подгруппы больных в возрасте 75 лет и стар-
ше, с  нарушенной функцией почек, с  массой 
тела до 60 кг.

Помимо влияния на  частоту крупных кро-
вотечений, преимущество апиксабана отмече-
но при учете опасных для жизни кровотечений 
(ОР 0,31 при  95 % ДИ 0,17–0,55) и  клинически 
значимых некрупных кровотечений (ОР 0,56 
при  95 % ДИ 0,36–0,55). Для  предотвращения 
одного клинически значимого некрупного 
кровотечения следовало заменить стандарт-
ный подход к  использованию антикоагулян-
тов на  апиксабан всего у  19 больных. Таким 
образом, применение апиксабана позволило 
уменьшить опасность всех типов кровотече-
ний, имеющих клиническое значение.

Более низкий риск  крупных кровотече-
ний в  группе апиксабана отмечен уже через 
7 суток (когда в группе сравнения в основном 
использовался эноксапарин), и  эти различия 
сохранялись через 21, 90 суток и  6  месяцев 
(на  фоне приема варфарина) [25]. При  этом 
в  абсолютном выражении эффект со  време-
нем нарастал  – число больных, у  которых 
не  развилось крупное кровотечение за  счет 
применения апиксабана, составляло 13 через 
7  суток, 21 через 21 сутки, 27 через 90 суток 
и  34 через 6  месяцев. Аналогичная законо-
мерность отмечалась при  оценке клинически 
значимых некрупных кровотечений и  сумме 
крупных и  клинически значимых некрупных 
кровотечений.

Апиксабан не  уступал стандартному под-
ходу по  эффективности и  сохранял преиму-
щество по  частоте крупных кровотечений вне 
зависимости от среднего времени нахождения 
МНО в  границах целевого диапазона на  фоне 
приема варфарина.

Таким образом, исследование AMPLIFY 
показало, что у изученного контингента боль-
ных при сопоставимой эффективности апикса-
бан обеспечивает большую безопасность лече-
ния ТГВ и/или  ТЭЛА, в  том числе у  наиболее 
уязвимых категорий больных (в возрасте 75 лет 
и старше, с нарушенной функцией почек, с низ-
кой массой тела), а также в случаях достаточно 
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успешного поддержания МНО в границах целе-
вого диапазона на  фоне использования вар-
фарина. При  этом преимущество апиксабана 
по  безопасности отмечалось с  самого начала 
лечения и в абсолютном выражении нарастало 
со временем.

Совокупные данные 
рандомизированных 
контролируемых исследований 
о безопасности апиксабана 
в сравнении с варфарином 
у пожилых
В  2015  году был опубликован метаанализ 19 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, в которых пероральные антикоагулянты 
прямого действия сопоставлялись с  варфари-
ном у  больных с  неклапанной ФП или  веноз
ными тромбоэмболическими осложнениями 
[26]. В него вошло в совокупности 102 479 боль-
ных 18  лет и  старше и  25 031 больной 75  лет 
и старше.

По  совокупным данным исследований 
ARISTOTLE, ARISTOTLE-J, AMPLIFY и Botticelli-
DVT у  всех изученных больных риск  крупных 
кровотечений был ниже в группах апиксабана 
(ОР 0,66 при 95 %-ных границах доверительного 
интервала 0,58–0,76). По совокупным данным 
исследований ARISTOTLE и  AMPLIFY, у  боль-
ных в возрасте 75 лет и старше риск крупных 
кровотечений также был ниже в группах апик-
сабана (ОР 0,63 при 95 %-ных границах довери-
тельного интервала 0,51–0,77). Аналогичный 
результат получен для внутричерепных и кли-
нически значимых некрупных кровотечений.

Применение апиксабана 
в повседневной врачебной практике
Анализ результатов применения различных 
лекарственных средств в  повседневной вра-
чебной практике позволяет оценить эффектив-
ность и безопасность лечения у большого коли-
чества больных, в  том числе с  клиническими 

характеристиками, не представленными в РКИ 
(при  учете известных ограничений, присущих 
такому подходу).

Наиболее крупным исследованием тако-
го рода для  апиксабана является анализ баз 
данных страховых компаний в  США [27]. 
Проанализированы записи о  913 165 боль-
ных с  диагнозом ФП, получавших апиксабан 
или варфарин в период с 1 января 2012 г. по 30 
сентября 2015  г. Среди них отобрано 76 940 
человек, сопоставимых по  исходным показа-
телям с  использованием метода псевдорандо-
мизации (propensity score matching). В  даль-
нейшем осуществлялось построение кривых 
Каплан – Мейера, для  расчета ОР использова-
лась модель пропорционального риска Кокса. 
В  итоге в  группе апиксабана по  сравнению 
с  варфарином риск  инсульта или  СЭ оказал-
ся ниже на  33 % (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,59–0,76; 
р<0,001), риск  крупных кровотечений  – ниже 
на  40 % (ОР 0,60; 95 % ДИ 0,54–0,65; р<0,001). 
Аналогичный результат получен у  больных, 
получавших сниженную дозу апиксабана (2,5 мг 
2 раза в сутки), – риск инсульта или СЭ в группе 
апиксабана был достоверно ниже на  34 % (ОР 
0,66; 95 % ДИ 0,51–0,85), риск  крупных крово
течений – на  43 % (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,47–0,69) 
(рис. 6). В целом в группе апиксабана отмечена 
более низкая частота всех кровотечений, вклю-
чая желудочно-кишечные (рис. 7).

Очевидно, что  эти данные подтверждают 
результаты регистрационных РКИ и указывают 
на сохранение преимуществ апиксабана перед 
варфарином по эффективности и безопасности 
при его повседневном использовании (рис. 8).

Заключение
Таким образом, при  прямом сопоставлении 
с  варфарином в  группах апиксабана отме-
чалась более низкая частота кровотечений. 
Данное преимущество сохранялось и в подгруп-
пах больных с  высоким риском кровотечений 
(большая сумма баллов по  шкале HAS-BLED, 
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почечная недостаточность, пожилой возраст, 
падения в  анамнезе), в  условиях полипрагма-
зии, при  использовании полной (стандартной) 
и  сниженной доз апиксабана. Все это делает 
апиксабан привлекательной альтернативой 

варфарину с точки зрения как  эффективности, 
так и безопасности.

Данная статья подготовлена при финансовой поддержке 
компании «Пфайзер». В статье выражено мнение авторов,  
которое может отличаться от позиции компании «Пфайзер».
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