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Summary 

Aim of the study. To compare efficacy and safety of DOACs and warfarin as part of multicomponent antithrombotic therapy in AF patients in real 

clinical practice.

Materials and methods. The study is an analysis of 81 pairs of patients comparable for CHA2DS2-VASc, HAS-BLED scores, and Charlson comorbidity 

index, of patients receiving DOACs or warfarin as part of multicomponent antithrombotic therapy who observed in the department of clinical 

problems of atherothrombosis of the NMIC cardiology under the REGATA Register 2. Influence of DOACs and warfarin as a part of MAT on the 

frequency of the composite efficacy endpoint (acute coronary syndrome, ischemic stroke, venous thromboembolic events and cardiovascular death) 

and safety endpoint (hemorrhagic complications BARC types 2–5) were assessed using the Log rank criterion. Also were analyzed subgroups of 

patients depending on anticoagulation level (patients received reduced and full doses of DOACs and warfarin with a TTR level of ≥65% and <65%).

1 Отдел клинических проблем атеротромбоза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, 

ул. 3-я Черепковская, д. 15а, Москва, 121552, Российская Федерация
2 Отдел рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» 
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Резюме

Цель исследования. Сравнение эффективности и безопасности ПОАК и варфарина в составе многокомпонентной антитромботической 

терапии у больных ФП в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы. Исследование представляет собой анализ пар больных, сопоставимых по риску инсульта, кровотечения и нали-

чию сопутствующих заболеваний, получавших ПОАК или варфарин в составе МАТ и наблюдающихся в отделе клинических проблем 

атеротромбоза НМИЦ кардиологии в рамках регистра РЕГАТА 2. Влияние приема ПОАК и варфарина в составе МАТ на частоту ком-

бинированной конечной точки эффективности (острый коронарный синдром, ишемический инсульт, венозные тромбоэмболические 

осложнения и сердечно-сосудистая смерть), а также конечной точки безопасности (геморрагические осложнения BARC 2–5) оценивали 

с помощью критерия Log rank. Отдельно проанализированы подгруппы больных в зависимости от уровня создаваемой антикоагуляции 

(принимавшие уменьшенную и полную дозы ПОАК и варфарин с уровнем TTR ≥65% и <65%).

Результаты. Всего в исследование включена 81 пара пациентов (77,8% мужчины, средний возраст 67,2±7,6 года). Медиана суммы бал-

лов по шкале CHA2DS2-VASc составила 4, по шкале HAS-BLED — 3, медиана индекса Charlson — 6. В группе варфарина медиана TTR 

составила 67,0%. Уменьшенную дозу ПОАК лечащие врачи назначили половине (50,6%) пациентов. Медиана длительности наблюдения 

составила 12 месяцев. ПОАК в полной дозе и варфарин с уровнем TTR ≥65% в составе МАТ одинаково эффективны в отношении риска 

тромботических событий [OP 1,12, ДИ 0,34–3,71]. Назначение ПОАК в уменьшенной дозе ассоциируется с достоверным увеличением 

частоты всех тромботических событий по сравнению с пациентами, получавшими полную дозу ПОАК или варфарин с уровнем TTR≥65% 

(Log rank p=0,0378). В условиях ежемесячного контроля уровня антикоагуляции частота больших и клинически значимых кровотечений 

одинакова на фоне приема ПОАК и варфарина в составе МАТ (Log rank p=0,7286). Медиана длительности приема МАТ до первого боль-

шого или клинически значимого кровотечения составила 41 день.

Заключение. Мерами, направленными на повышение безопасности и эффективности МАТ, является ограничение сроков комбинирован-

ного антитромботического лечения с назначением полной дозы ПОАК или варфарина с уровнем TTR≥65%. 
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С каждым годом регистрируется все большее число 
больных фибрилляцией предсердий (ФП), многие из ко-
торых нуждаются в антикоагулянтной терапии с целью 
профилактики ишемического инсульта и системных эм-
болий [1–5]. Фибрилляция предсердий тесно связана с 
ишемической болезнью сердца (ИБС): оба заболевания 
имеют общие факторы риска (возраст, артериальная ги-
пертония, ожирение, сахарный диабет и хроническая бо-
лезнь почек). Около четверти больных ФП имеют сопут-
ствующую ИБС и нуждаются в проведении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) с последующим на-
значением многокомпонентной антитромботической те-
рапии (МАТ) [6–7]. В составе МАТ можно использовать и 
варфарин, и прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). 
При отсутствии противопоказаний рекомендовано от-
давать предпочтение ПОАК при назначении больным, 
нуждающимся в МАТ, учитывая меньший риск кровот-
ечений [8–12]. Несмотря на то что, в отличие от антаго-
нистов витамина К (АВК), ПОАК не требуют рутинного 

мониторирования антикоагуляции и обладают меньшим 
количеством пищевых и лекарственных взаимодей-
ствий, остается ряд пациентов (с механическими про-
тезами клапанов, тромбозом полости левого желудочка, 
митральным стенозом средней и тяжелой степени), для 
которых АВК остаются единственно возможным перо-
ральным антикоагулянтом, в том числе и в составе МАТ. 
Известно, что повышение риска кровотечений пропор-
ционально количеству одновременно используемых пре-
паратов [13–16]. Пытаясь уменьшить риск кровотечений, 
врачи часто назначают уменьшенные дозы ПОАК в соста-
ве МАТ [17–21]. Основным критерием качества лечения 
АВК является время нахождения значений МНО в пре-
делах целевого диапазона — TTR [2–5]. В то же время эф-
фективность применения ПОАК определяет соблюдение 
режима дозирования [22]. Безопасность ПОАК в составе 
МАТ, в том числе в сравнении с АВК, изучена в рандоми-
зированных клинических исследованиях PIONEER AF-
PCI, REDUAL-PCI, AUGUSTUS [23–25]. Возможность 
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Results. The study included 81 pairs of patients (77,8% men, mean aged 69 ± 8,2 years). The median total score CHA2DS2-VASc was 4, HAS-BLED 

score — 3, the median of the Charlson index composed — 6. In the warfarin group, the median TTR was 67%. Half (52%) of AF patients received 

reduced DOACs doses. Median follow up period was 12 month. Frequency of all thrombotic events for full DOACs doses and warfarin with a 

TTR level of ≥65 was similar [HR 1,12, CI 0,34–3,71] in AF patients requiring multicomponent antithrombotic therapy. Reduced DOACs doses are 

associated with significant increase in the frequency of all thrombotic events compared to patients who received full DOACs doses or warfarin with 

TTR level of ≥65 (Log rank p = 0,0378). In case of monthly monitoring of INR level frequency of major and clinically significant bleeding was similar 

for warfarin with regular monitoring of INR level and DOACs (Log rank p = 0,7286). Median duration of MAT before first BARC 2-3 type bleeding 

was 41 days. 

Сonclusions. The best option to improve the safety and efficacy of MAT is limiting the duration of combined antithrombotic treatment and prescribing 

a full dose of DOACs or warfarin with a TTR ≥65% level. 
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применения АВК в составе МАТ основывается на данных 
исследований WOEST, ISAR-TRIPLE, а также на данных 
регистров [26–29].

Целью нашего исследования явилось сравнение эф-
фективности и безопасности ПОАК и варфарина в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии у боль-
ных ФП в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы
 
Протокол исследования 
В настоящее исследование включили 290 больных с 

ФП из ретро- и проспективной когорт, наблюдающихся в 
отделе клинических проблем атеротромбоза (руководитель 
проф. Панченко Е.П.) в рамках регистра РЕГАТА 2. Паци-
енты были включены в исследование в связи с необходимо-
стью постоянного приема пероральных антикоагулянтов и 
показаниями к многокомпонентной антитромботической 
терапии, включая плановое ЧКВ в отделе ангиографии 
(руководитель проф. А.Н. Самко) Института кардиологии 
им. А.Л. Мясникова в период с 2013 по 2018 год. В иссле-
дование не включали больных с противопоказаниями к 
антикоагулянтной и антиагрегантной терапии и острым 
коронарным синдромом менее 1 месяца назад. 

Ретроспективная когорта пациентов, принимавших 
варфарин, составила 120 больных, принимавших МАТ и 
наблюдавшихся в отделе клинических проблем атеротром-
боза в период с 2013 по 2018 год в рамках проспективного 
регистра больных ФП, получающих антикоагулянты. Вар-
фарин назначался в соответствии с действующим алго-
ритмом подбора индивидуальной дозы препарата [4, 30]. 
Учитывая необходимость приема сопутствующей анти-
агрегантной терапии, целевым уровнем МНО в соответ-
ствии с действующими рекомендациями считали значе-
ния в диапазоне 2,0–2,5 [4, 10–12]. Значения МНО после 
подбора дозы контролировали 1 раз в 4–6 недель во время 
визитов в клинику на протяжении всего периода наблю-
дения. 

Проспективная когорта пациентов, принимавших 
ПОАК, составила 170 больных ФП, поступивших в Ин-
ститут кардиологии в период с 2017 по 2018 год для пла-
нового ЧКВ. Решение о выборе ПОАК и его дозе, а также 
о количестве назначаемых после выписки антиагреган-
тов (один или два) принимал лечащий врач. Наблюде-
ние за пациентами в группе ПОАК было проспективным 
и предусматривало телефонное анкетирование (1 раз в 
1–3 месяца), а также визит больных для осмотра 1 раз в 
6 месяцев, длительность наблюдения составила 12 меся-
цев (интерквартильный размах 8,0–18,0). Пациентам, 
принимающим ПОАК в составе МАТ, приверженность к 
терапии оценивали с помощью 4-балльной шкалы Мо-
риски — Грин [31]. Больные, набравшие 4 балла, счита-
лись приверженными к лечению, 3 балла — недостаточно 
приверженными, ≤2 баллов — не приверженными.

Для решения поставленной задачи из больных проспек-
тивной и ретроспективной когорт была отобрана 81 пара 
пациентов, близких в отношении риска инсульта, кровоте-
чений и наличия сопутствующих заболеваний. В основе от-

бора больных лежали суммы баллов по шкалам CHA
2
DS

2
-

VASc, HAS-BLED и индексу коморбидности Charlson. 
Длительность наблюдения составила 12 месяцев.
В качестве конечной точки эффективности оценива-

ли сумму тромботических событий (ТC), объединяющую 
острый коронарный синдром, ишемический инсульт, ве-
нозные тромбоэмболические осложнения и сердечно-со-
судистую смерть. Конечной точкой безопасности считали 
геморрагические осложнения (ГО) типов 2–5 в соответ-
ствии с классификацией BARC (Bleeding Academic Research 
Сonsortium) [32]. Ко 2-му типу кровотечений по BARC 
относят клинически значимые кровотечения, потребовав-
шие диагностических исследований, госпитализации или 
лечения. К кровотечениям 3–5-го типов по BARC относят 
большие геморрагии со снижением гемоглобина не менее 
чем на 3 г/дл, требующие хирургического вмешательства, 
переливания крови; также выделяют кровотечения, связан-
ные с операцией коронарного шунтирования, и фатальные.

Во время плановых визитов в клинику (1 раз в 1 месяц 
для больных, получавших варфарин, и 1 раз в 6 месяцев для 
больных, получавших ПОАК) при необходимости у боль-
ных обеих когорт помимо доз антикоагулянтов коррек-
тировали антиагрегантную, гипотензивную, антиарит
мическую, антиангинальную, гиполипидемическую и 
гипогликемическую терапии.

Методы исследования 
	
Анализ коагулограммы с определением протромби-

нового времени, % по Квику и расчет МНО проводились 
в отделе клинических проблем атеротромбоза непосред-
ственно после получения образца крови. Для измере-
ния уровня МНО был использован тромбопластин STA 
Neoplastin Plus (Diagnostica Stago, Франция) с междуна-
родным индексом чувствительности 1,25.

Значение TTR (Time in Theraupeutical Range) — время 
нахождения значений МНО в терапевтическом диапазо-
не — рассчитывалось традиционным методом как число 
значений МНО, разделенное на общее число измерений 
за время наблюдения. Результат представлялся в виде 
процентов.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческий анализ данных проводили с использованием 
статистических программ STATISTICA`10. Непарамет
рические количественные признаки приведены в виде 
медианы с данными интерквартильного разброса, сред-
него значения и стандартного отклонения. 

Для оценки достоверности межгрупповых разли-
чий использованы критерий χ2 и критерий Стьюдента. 
Для определения прогностической значимости показа-
телей использовали процедуры логистической регрес-
сии, множественной регрессии. Для определения прог
ностического порогового значения шкалы HAS-BLED 
в отношении риска кровотечений был проведен ROC- 
анализ. Построение и сравнение кривых выживаемости 
выполнено с помощью метода Каплана — Мейера и лога-
рифмического рангового критерия. Статистически зна-
чимыми различия признавались при р<0,05.
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Клиническая характеристика больных, включенных в 
исследование 

Сравнительная характеристика двух групп больных, по-
лучавших ПОАК и варфарин, представлена в таблице 1. Как 
видно из данных, представленных в таблице 1, группы не 
различались по гендерному составу и возрасту, опыту при-
ема антикоагулянтов до включения в исследование. Самым 
частым фактором риска в обеих группах была артериальная 
гипертония, инфаркт миокарда в анамнезе отмечался более 

чем у половины больных обеих групп. В группе ПОАК боль-
шинству пациентов (97,5%) МАТ (в 86,4% тройная) была на-
значена в связи с выполнением плановых ЧКВ. Несмотря на 
то что в соответствии с критериями для формирования пар 
группы сравнения были сопоставимы по количественным 
оценкам шкал, отражающих риск тромбоэмболических ос-
ложнений, кровотечений и соматическую тяжесть, в группе 
варфарина только у 58,0% пациентов показанием к назначе-
нию МАТ явилось выполнение ЧКВ. В группе пациентов, 

Показатель ПОАК 
n=81

Варфарин
n=81 p

Мужчины, n (%) 64 (79,0) 62 (76,5) 0,8503

Женщины, n (%) 17 (21,0) 19 (23,5) 0,8503

Возраст, лет (Med/MD±SD) (25%; 75%) 69,0 (67,9±7,8) 
(63,0; 73,0)

66,0 (66,4±7,3) 
(61,0; 73,0)

0,2061

«Наивные» больные, n (%) 39 (48,2) 44 (54,3) 0,5297

Артериальная гипертония, n (%) 78 (96,3) 76 (93,8) 0,7196

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 41 (50,6) 44 (54,3) 0,7531

ХСН со снижением ФВ, n (%) 23 (28,4) 38 (46,9) 0,0228

Сахарный диабет, n (%) 23 (28,4) 36 (44,4) 0,0496

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 15 (18,5) 18 (22,2) 0,6968

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин./1,73 м2, n (%) 22 (27,2) 19 (23,5) 0,7181

ГО в анамнезе, n (%) 13 (16,05) 13 (16,05) 1,0000

Выполнение ЧКВ, n (%) 79 (97,5) 47 (58,0) 0,0000

ТАТ, n (%) 70 (86,4) 42 (51,9) 0,0000

Назначение сразу ДАТ, n (%) 11 (13,6) 39 (48,1) 0,0000

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc (Med/
MD±SD) (25%; 75%) ФП

4,0; (4,3±1,6)
(3,0; 5,0)

4,0; (4,3±1,6)
(3,0; 5,0)

1,0000

Индекс Charlson (Med/MD±SD; 25%; 75%) 6,0; (6,3±2,4) (5,0; 8,0) 6,0; (6,3±2,3) (5,0; 8,0) 0,9732

Сумма баллов по шкале HAS-BLED
(Med/MD±SD; 25%; 75%)

3,0; (3,3±0,9)
(3,0; 4,0)

3,0; (3,3±1,0)
(3,0; 4,0)

0,5106

Больные, получавшие МАТ в связи с перенесенным ЧКВ

Показатель ПОАК 
n=47

Варфарин
n=47 p

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc (Med/
MD±SD) (25%; 75%) ФП

4,0; (4,0±1,2)
(3,0; 5,0)

4,0; (4,0±1,2)
(3,0; 5,0)

1,0000

Индекс Charlson (Med/MD±SD; 25%; 75%) 5,0; (5,5±1,8) (4,0; 7,0) 5,0; (5,7±1,9) (4,0; 7,0) 0,5793

Сумма баллов по шкале HAS-BLED
(Med/MD±SD; 25%; 75%)

3,0; (3,0±0,8)
(3,0; 4,0)

3,0; (3,2±0,8)
(3,0; 4,0)

0,2407

ХСН со снижением ФВ, n (%) 15 (32,0) 11(23,4) 0,4896

Сахарный диабет, n (%) 20 (42,6) 14 (29,8) 0,2831

ТАТ, n (%) 40 (85,1) 39 (83,0) 1,0000

Обозначения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
ТАТ — тройная антитромботическая терапия, ДАТ — двойная антитромботическая терапия.

Таблица. 1. Сравнительная клиническая характеристика больных, принимающих варфарин и ПОАК в составе МАТ
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принимающих варфарин, большее число больных страдало 
сахарным диабетом и имело хроническую сердечную не-
достаточность со снижением ФВ. Данное наблюдение обу-
словлено тем, что в исследование включены пациенты, дли-
тельно наблюдающиеся в рамках проспективного регистра 
больных ФП в отделе атеротромбоза НМИЦ кардиологии и 
получавшие АВК в составе МАТ, не только в связи с выпол-
нением ЧКВ, но и по другим причинам. При отдельном ана-
лизе 47 пар пациентов, получающих МАТ в связи с выпол-
нением ЧКВ, обе группы оказались сопоставимы по всем 
указанным в таблице 1 характеристикам. 

В группе варфарина медиана TTR составила 67,0% 
(ИКР 60,0; 75,0), среднее значение 68,1±12,1%.

ПОАК и его дозы выбирал лечащий врач. Ривароксабан 
принимали 43 (53,1%) пациента, апиксабан — 22 (27,2%), 
дабигатран — 16 (19,8%) больных. Уменьшенную дозу 
ПОАК лечащие врачи назначили половине (50,6%) паци-
ентов. Медиана по шкале Мориски — Грин в группе ПОАК 
составила 3 балла, среднее значение 3,0±1,0.

Результаты

1. Сравнение эффективности варфарина и ПОАК в со-
ставе МАТ 

За время наблюдения у 19 (11,7%) пациентов заре-
гистрировано наступление комбинированной конечной 
точки эффективности, объединяющей все тромботиче-
ские события и смерть от сердечно-сосудистых причин. 
Число тромботических событий достоверно не разли-
чалось между группами сравнения и составило 13,8 в 
группе ПОАК и 9,09 в группе варфарина в пересчете на 
100 пациенто-лет. Наиболее частым осложнением ока-
залась смерть от сердечно-сосудистых причин, включая 
три случая фатального ишемического инсульта. Все три 
фатальных ишемических инсульта зарегистрированы в 
группе ПОАК. У трех пациентов развился нефатальный 
ишемический инсульт, у двух — нефатальный инфаркт 
миокарда. У одного пациента произошел тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей. 

Частоту тромботических событий в группах ПОАК и 
варфарина сравнивали на основании построения кривых 
Каплана — Мейера с помощью критерия Log rank. При срав-
нении выживаемости без тромботических событий (ТС) для 
групп больных, получавших ПОАК или варфарин в составе 
многокомпонентной АТ, достоверных различий не выявлено 
(0,86 против 0,90, Log rank p=0,2381; рисунок 1).

Принимая во внимание актуальность уровня создава-
емой антикоагуляции, определяемой дозой ПОАК и TTR 
для варфарина, были построены кривые выживаемости 
Каплана — Мейера для четырех подгрупп больных: прини-
мавших уменьшенную и полную дозы ПОАК и варфарин с 
уровнем TTR≥65% и <65%. Сравнение этих подгрупп выя-
вило достоверные отличия (Log rank p=0,0378; рисунок 1). 
Достоверные отличия выявлены между группами полной 
и уменьшенной доз ПОАК [OP 0,23, ДИ 0,06–0,87]. Также 
имеются различия между группами больных, принимав-
ших ПОАК в уменьшенной дозе и принимавших варфарин 
с уровнем TTR≥65% [OP 0,25, ДИ 0,08–0,83]. Группы па-

циентов, принимавших ПОАК в полной дозе и варфарин с 
уровнем ≥TTR 65%, оказались сопоставимы в отношении 
эффективности [OP 1,12, ДИ 0,34–3,71]. В группе варфари-
на доля больных с TTR≥65% составила 61,7%, у оставшихся 
38,3% больных медиана TTR оказалась близкой к целевым 
значениям и составила 60,0% (ИКР 50,0–60,0). Достовер-
ного влияния на развитие ТС TTR <65% не выявлено [OP 
0,40, ДИ 0,10–1,53]. 

Таким образом, на фоне приема ПОАК в уменьшенной 
дозе достоверно большее число пациентов перенесли ТС, 
чем при приеме полных доз ПОАК или варфарина с уров-
нем ≥TTR 65%. Эффективность ПОАК в полных дозах не 
отличается от варфарина с уровнем ≥TTR 65%.

2. Сравнение безопасности ПОАК и варфарина в со-
ставе МАТ

У 162 пациентов, принимавших МАТ, было зарегистри-
ровано 56 (34,6%) кровотечений BARC 2–3 (включая пов
торные) у 45 (27,8%) больных. Число кровотечений в срав-
ниваемых группах достоверно не различалось и составило 
35,0 в группе ПОАК и 31,8 в группе варфарина из расчета 
на 100 пациенто-лет. Cвязанных с операцией коронарного 
шунтирования и фатальных кровотечений (BARC 4–5) не 
зарегистрировано. 

При сравнении кривых Каплана — Мейера, отража-
ющих отсутствие кровотечений BARC 2–3 у пациентов, 
получавших ПОАК и варфарин (среднее значение TTR 
68,1±12,1%) в составе МАТ, достоверных различий не вы-
явлено (0,70 против 0,74, Log rank p=0,3186; рисунок 2). 

При анализе групп больных, принимавших уменьшен-
ную и полную дозу ПОАК и варфарин с уровнем TTR ≥65% 
и 65%, достоверных различий в отношении частоты кровот-
ечений также не выявлено (Log rank p=0,7286; рисунок 2).

3. Структура кровотечений и факторы, связанные с их 
развитием, на фоне приема многокомпонентной антитром-
ботической терапии
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Рисунок 1. Доля больных фибрилляцией предсердий, 
получающих ПОАК и варфарин в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии, 
проживших период наблюдения без развития 
тромботических осложнений (кривые Каплана — Мейера)



Одной из задач нашей работы был анализ кровотече-
ний и поиск факторов, ассоциированных с их развитием, 
у получающих МАТ больных. С этой целью мы проанали-
зировали больных, получавших МАТ, независимо от типа 
принимаемого антикоагулянта. 

При анализе локализации больших и клинически зна-
чимых ГО выявлено, что наиболее часто (42%) регистри-
ровались желудочно-кишечные кровотечения (как из 
верхних, так и из нижних отделов ЖКТ) у 19 пациентов; 
в 10 случаях отмечались обильные носовые кровотечения, 
требующие проведения тампонады; у 8 больных отмечались 
кровоизлияния в склеру глаза; в 6 случаях — гематурия; в 
единичных случаях отмечались гематомы размером более 
15 см (n=2) (рисунок 3). 

Длительность приема МАТ до развития первого боль-
шого или клинически значимого ГО, по нашим данным, 
составила 41 день (ИКР 21; 180) (рисунок 4). 	

По результатам однофакторного анализа группы паци-
ентов, перенесшие ГО и нет, достоверно различались по 
сумме баллов по шкале HAS-BLED (p=0,0489), отражаю-
щей риск кровотечений (см. таблицу 2). Взаимосвязи раз-
вития ГО с началом антикоагулянтной терапии не выявле-
но (p=0,2982). 

Показатели, значение р для которых по результатам 
однофакторного анализа составило ≤0,2, включены в про-
цедуру множественной регрессии. По результатам множе-
ственной регрессии предикторов развития больших и кли-
нически значимых ГО у больных ФП на фоне приема МАТ 
не выявлено.

По данным отдельного анализа клинических харак-
теристик больных, перенесших клинически значимые 
(BARC 2) и большие (BARC 3) кровотечения, обнаруже-
но, что пациенты, перенесшие BARC 2 ГО, имеют боль-
шее число соматических заболеваний, чем пациенты, пе-
ренесшие BARC 3 ГО: группы достоверно отличались по 
индексу коморбидности Charlson ≥6 (медиана), p=0,0470. 
Учитывая небольшое число больших кровотечений (BARC 
3) (n=7), процедура ROC-анализа была проведена только 
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Рисунок 2. Доля больных фибрилляцией предсердий, 
получающих ПОАК и варфарин в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии, 
проживших период наблюдения без развития 
кровотечений BARC 2–3 (кривые Каплана — Мейера)

Рисунок 3. Локализация BARC 2–3* кровотечений у 
больных, принимавших МАТ. 
*Большие и клинически значимые кровотечения

Рисунок 4. Кривая выживаемости без развития 
кровотечений BARC 2–3 в зависимости от длительности 
многокомпонетной антитромботической терапии

Рисунок 5. Сопоставление клинически значимых (BARC 
2) и больших (BARC 3) кровотечений в зависимости от 
суммы баллов по шкалам оценки риска; корреляция 
кровотечений BARC 2 и суммы баллов по шкале HAS-
BLED (ROC-анализ)



Показатель Пациенты, перенесшие 
ГО, n=45 (27,8%)

Пациенты, прожившие период  
наблюдения без ГО n=117 (72,2%) p

Мужчины/женщины, n (%) 35/10 (77,8/22,2) 91/26 (77,8/22,2) 1,0000

Возраст, лет (Med/MD±SD) (25%; 75%)
67,0; (67,5±7,5)

(63,0; 73,0)
67,0; (67,1±7,6)

(62,0; 73,0)
0,7700

Возраст ≥75 лет, n (%) 8 (17,8) 20 (17,1) 1,0000

ИМТ<27 кг/м2, n (%) 13 (28,9) 24 (20,5) 0,2973

ГО в анамнезе, n (%) 10 (22,2) 16 (13,7) 0,2317

«Наивные» больные, n (%) 20 (44,4) 63 (53,9) 0,2982

Прием ПОАК, n (%) 24 (53,3) 57 (48,7) 0,7260

Прием варфарина, n (%) 21 (46,7) 60 (51,3) 0,7260

Прием ТАТ, n (%) 29 (64,4) 83 (70,9) 0,4510

Выполнение ЧКВ, n (%) 38(84,4) 88 (75,2) 0,2912

Артериальная гипертония, n (%) 42(93,3) 112 (95,7) 0,6863

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 20 (44,4) 65 (55,6) 0,2229

ХСН, n (%) 15 (33,3) 46 (39,3) 0,5876

Сахарный диабет, n (%) 16 (35,6) 43 (36,8) 1,0000

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 9 (20,0) 24 (20,5) 1,0000

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин./1,73 м2, n (%) 13 (28,9) 28 (23,9) 0,5480

Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ  
в анамнезе, n (%)

19 (42,2) 32 (27,4) 0,0889

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc  
(Med/MD±SD) (25%; 75%)

4,0; (4,3±1,8)
(3,0; 5,0)

4,0; (4,3±1,5)
(3,0; 5,0)

0,8820

Индекс Charlson (Med/MD±SD; 25%; 75%)
6,0; (6,1±2,5)

(5,0; 8,0)
6,0; (6,3±2,3)

(5,0; 8,0)
0,6555

Сумма баллов по шкале HAS-BLED  
(Med/MD±SD) (25%; 75%)

3,0; (3,5±1,1)
(3,0; 4,0)

3,0; (3,2±0,9)
(3,0; 4,0)

0,0489

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с развитием кровотечений BARC 2–3 у больных, принимающих МАТ

для клинически значимых кровотечений (BARC 2) (n=38). 
По данным ROC-анализа, развитие клинически значимых 
ГО (BARC 2) достоверно зависит от суммы баллов по шкале 
HAS-BLED (p=0,02, площадь под кривой 0,619; рисунок 5). 
Сумма баллов по шкале HAS-BLED >3 оказалась прогно-
стически значимой в отношении риска развития клиниче-
ски значимых кровотечений. Значения чувствительности и 
специфичности составили соответственно 52,6 и 66,9%.

Обсуждение

Целью нашего исследования было сравнение эффек-
тивности и безопасности варфарина и ПОАК в составе мно-
гокомпонентной антитромботической терапии в условиях 
реальной клинической практики. Располагая данными мно-
голетнего регистра пациентов, длительно получающих анти-
коагулянты и наблюдающихся в нашей клинике, мы сочли 
возможным применить анализ пар больных, получавших 
ПОАК или варфарин. Нам удалось сформировать 81 пару 
пациентов, сопоставимых по риску инсульта, кровотече-

ния и наличию сопутствующих заболеваний. Тем не менее в 
связи с тем, что плановые ЧКВ выполнялись чаще в группе 
ПОАК, чем в группе варфарина (97,5 и 58%), тройную анти-
тромботическую терапию в группе ПОАК также назначали 
чаще (81,4 и 51,9%). Среди пациентов, получавших варфа-
рин, многокомпонентная антитромботическая терапия на-
значалась не только больным ФП в связи с ЧКВ, но и в связи 
с мультифокальным атеросклеротическим поражением, пе-
ренесенным инфарктом миокарда в качестве альтернативы 
аспирину. По этой причине среди принимавших варфарин 
пациентов число больных с сахарным диабетом и хрониче-
ской сердечной недостаточностью со снижением ФВ было 
больше. Следует отметить, что при дополнительном анализе 
47 пар пациентов из обеих групп, получающих МАТ только в 
связи с выполнением ЧКВ, группы сравнения оказались со-
поставимы по всем клиническим характеристикам. 

В целом эффективность варфарина и ПОАК в составе 
МАТ оказалась сопоставимой. Эти результаты согласуются 
с данными, полученными при субанализе больных, участво-
вавших в исследовании RE-LY и получавших сопутcтвую-

Е.Н. Кривошеева, Е.С. Кропачева, Е.П. Панченко, О.А. Землянская, А.Н. Самко  
Эффективность и безопасность прямых оральных антикоагулянтов и варфарина у больных фибрилляцией предсердий 
в составе многокомпонентной антитромботической терапии

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2020
www.cardioweb.ru

52



щую антиагрегантую терапию [32]. По нашим данным, при 
создании адекватной антикоагуляции (полная доза ПОАК 
или варфарин с уровнем TTR ≥65%) отличия в частоте раз­
вития тромботических событий отсутствуют. Основные раз­
личия в отношении тромботических событий были связаны 
со степенью создаваемой антикоагуляции. Тромботических 
событий было больше у пациентов, получавших уменьшен­
ную дозу ПОАК. В связи с тем, что в нашем исследовании в 
группе варфарина доля пациентов с TTR <65% была неболь­
шой (38,3%), а медиана TTR у них оказалась близкой к целе­
вым значениям (60,0%), разницы в частоте тромботических 
событий в зависимости от уровня TTR не выявлено.

Основным критерием качества лечения АВК является 
время нахождения значений МНО в пределах целевого диа­
пазона — TTR, в то время как эффективность применения 
ПОАК определяет соблюдение режима дозирования [2–5, 
21]. До середины 2019 года в рекомендациях ЕКО предла­
галось в составе МАТ использовать ПОАК в уменьшенных 
из имеющих доказательную базу дозах [2, 8–9]. Тем не менее 
использование уменьшенной дозы ПОАК для профилакти­
ки кардиоэмболий без наличия принятых на это критериев 
(возраст, функция почек, масса тела, сопутствующий при­
ем верапамила, геморрагические осложнения в анамнезе 
в зависимости от вида препарата) остается предметом дис­
куссии. В нашем исследовании большинство больных отно­
сились к категории высокого риска тромбоэмболических ос­
ложнений (медиана суммы баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
составила 4) и имели большее количество сопутствующих 
заболеваний (медиана оценки индекса Charlson составила 
6), тем не менее половине (50,6%) пациентов лечащие врачи 
назначили ПОАК в уменьшенной дозе. 

В нашу задачу не входил анализ причин выбора той или 
иной дозы ПОАК. Наиболее вероятной причиной снижения 
доз ПОАК являются опасения врачей в отношении кровоте­
чений у коморбидных пациентов. Однако именно такие 
больные нуждаются в полной дозе антикоагулянта, облада­
ющей наибольшей эффективностью. За 12 месяцев наблю­
дения мы зарегистрировали три фатальных ишемических 
инсульта, и все они произошли у пациентов, принимающих 
ПОАК в уменьшенной дозе. По нашим ранее полученным 
данным, а также на основании регистров и метаанализов 
было показано, что уменьшение дозы ПОАК повышает 
риск неблагоприятных ишемических событий при отсут­
ствии преимущества в отношении безопасности [18, 34–36]. 
Тем не менее частота назначения уменьшенных доз ПОАК в 
реальной клинической практике составляет 10–40% [17–21]. 
Исследование PIONEER AF-PCI, продемонстрировавшее 
близкую эффективность ривароксабана в уменьшенной дозе 
и варфарина в составе МАТ, не обладало достаточной мощ­
ностью для достоверной оценки ишемических событий [23]. 
В исследовании REDUAL-PCI при анализе конечной точки 
эффективности были объединены группы пациентов, при­
нимавших 150 и 110 мг дабигатрана, а при анализе отдельных 
компонентов эффективности обращала на себя внимание 
тенденция к большей частоте тромбоэмболии или смерти, 
инфаркта миокарда и тромбоза стента в группе дабигатрана 
110 мг 2 р/сут. в составе двойной антитромботической тера­
пии [24]. В рекомендациях Европейского кардиологическо­

го общества 2019 года рекомендовано назначение полной 
дозы ПОАК пациентам, перенесшим ЧКВ в стандартной 
ситуации, снижение дозы ПОАК рекомендуется лишь при 
высоком риске кровотечений [12]. 

По данным нашего небольшого когортного исследова­
ния, варфарин и ПОАК в составе МАТ оказались сопостави­
мы в отношении безопасности, что в первую очередь связано 
с тщательным патронажем больных, получающих варфарин. 
В исследованиях SPORTIF III и V было показано, что тера­
пия варфарином с поддержанием TTR ≥75% сопровождается 
наименьшим числом тромбоэмболических осложнений и 
крупных кровотечений [37]. Тем не менее в условиях реаль­
ной клинической практики и по данным рандомизирован­
ных клинических исследований у 40% и более пациентов, 
принимающих варфарин, уровень МНО часто находится вне 
целевого диапазона [38–39]. При комбинации варфарина с 
антиагрегантной терапией в соответствии с современными 
рекомендациями значение TTR должно составлять не менее 
70%, а уровень МНО — 2,0–2,5 (нижняя граница целевого 
диапазона) [4, 10–12]. В нашем исследовании у пациентов, 
получавших варфарин, МНО поддерживали на уроне 2,0–
2,5, медиана TTR составила 67,0. 

По данным исследований PIONEER AF-PCI, REDUAL-
PCI, AUGUSTUS, продемонстрировано достоверное преи­
мущество использования ПОАК в составе МАТ в сравнении 
с варфарином в отношении риска развития кровотечений. 
Однако, в отличие от наших данных, уровень МНО в этих 
исследованиях поддерживался в диапазоне 2,0–3,0 на фоне 
приема варфарина в составе тройной антитромботиче­
ской терапии, а уровень TTR — 59–65%. В исследованиях 
PIONEER AF-PCI и REDUAL-PCI варфарин назначали 
в составе более интенсивного антитромботического лече­
ния — в комбинации с двумя антиагрегантами, а ПОАК — с 
одним. В REDUAL-PCI у пожилых пациентов из США, по­
лучающих дабигатран в дозе 150 мг, выигрыша двойной те­
рапии с дабигатраном перед тройной антитромботической 
терапией с варфарином не зафиксировано. Сопоставимая 
безопасность ПОАК и варфарина в составе МАТ в нашем 
исследовании может также объясняться тем, что пациенты 
из группы варфарина регулярно совершали визиты в клини­
ку (контроль МНО 1 раз в 4–6 недель после подбора дозы), 
где помимо антикоагулянтной терапии проводили коррек­
цию факторов риска кровотечений и сопутствующего лече­
ния, в то время как наблюдение пациентов из группы ПОАК 
предусматривало лишь телефонное анкетирование и визит 
больных для осмотра 1 раз в полгода. Важно отметить то, что 
назначение ПОАК в уменьшенных дозах в составе МАТ не 
повышало безопасности лечения в сравнении с ПОАК в пол­
ноценных дозах: при сравнении кривых Каплана — Мейера, 
отражающих отсутствие кровотечений BARC 2–3, достовер­
ных отличий не выявлено.	

При анализе локализации больших и клинически зна­
чимых кровотечений было установлено, что на фоне прие­
ма МАТ наиболее часто развиваются желудочно-кишечные 
кровотечения (как из верхних, так и из нижних отделов 
желудочно-кишечного тракта), что согласуется с данными 
других авторов [15, 29, 40]. Известная взаимосвязь развития 
ГО с началом антикоагулянтной терапии в нашем исследо­
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вании не подтвердилась, что может быть обусловлено тем, 
что большинство пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, нуждающиеся в МАТ, до начала приема антикоагулянтов 
имели опыт антиагрегантной терапии. Мы обнаружили, что 
пациенты, перенесшие кровотечения клинически значимые 
(BARC 2) и большие (BARC 3), достоверно отличались по 
величине индекса коморбидности Charlson ≥6. Пациенты, 
перенесшие ГО BARC 2, оказались соматически более тяже-
лыми. По нашим данным, развитие ГО BARC 2 достоверно 
зависит от суммы баллов по шкале HAS-BLED, по данным 
ROC-анализа (p=0,02, площадь под кривой 0,619). Несмот
ря на преимущество ПОАК в отношении безопасности и 
сопоставимую, а в ряде случаев большую эффективность 
в сравнении с АВК [39, 41–42], частота назначения варфа-
рина остается достаточно высокой. Для больных, имеющих 
механические протезы клапанов, тромбоз полости левого 
желудочка, ревматическое поражение клапанов, варфа-
рин является единственно возможным антикоагулянтом. 
При возникновении потребности в многокомпонетной тера-
пии у такой категории пациентов основной мерой повыше-
ния безопасности лечения является тщательный контроль 
уровня антикоагуляции и наблюдение кардиолога. В случае 
назначения ПОАК необходимо строгое соблюдение режима 
дозирования с целью повышения эффективности лечения. 

Мерой повышения безопасности МАТ является огра-
ничение срока тройной терапии. Наше исследование не 
предусматривало сравнение разных режимов длительно-
сти тройной антитромботической терапии. При назначе-
нии МАТ врачи пользовались существующими на момент 
назначения рекомендациями, которые в последнее вре-
мя были значительно модифицированы. Все эксперты по 
соображениям безопасности единодушны в применении 
ПОАК в составе многокомпонентной антитромботической 
терапии за исключением известных категорий пациентов 
с абсолютными показаниями к приему АВК [8–12]. Также 
большинство экспертов считают, что в качестве ингибитора 
P2Y12-рецепторов должен использоваться клопидогрел [2, 
4, 8–9, 11]. Применение более сильного антиагреганта — ти-
кагрелора — допускается лишь в случае назначения двойной 
антитромботической терапии, состоящей из тикагрелора и 
ПОАК [12, 22]. Основные разногласия европейских и севе-
роамериканских экспертов касаются длительности назначе-
ния аспирина в составе ТАТ. Североамериканские эксперты 
считают, что у большинства больных ФП длительность тера-
пии аспирином в составе ТАТ можно ограничить периодом 
госпитализации или 6–7 днями [10]. Следует отметить, что 
результаты исследования AUGUSTUS подтверждают дан-
ную позицию тем, что у пациентов на тройной антитром-
ботической терапии, состоящей из клопидогрела, полной 
дозы апиксабана и аспирина, частота кровотечений состав-
ляла 16,1% против 9% в группе больных, получавших пла-
цебо аспирина [25]. В то время как частота определенного/
вероятного тромбоза стента в сравниваемых группах была 
существенно меньше и составила 0,5% в группе ТАТ и 0,9% 
в группе больных, получавших аспирин-плацебо. Северо-
американские эксперты считают возможным рассмотреть 
продление лечения аспирином до 30 дней в составе ТАТ 
лишь у пациентов с ФП, имеющих высокий риск тромбо-

за стента и приемлемый риск кровотечения. Европейские 
эксперты считают, что минимальная длительность терапии 
аспирином у большинства больных при приемлемом риске 
кровотечений должна составлять 1 месяц с возможностью ее 
продления до 6 месяцев у больных с высоким риском тром-
ботических осложнений и лишь больным с крайне высоким 
риском кровотечения возможно назначение сразу двойной 
антитромботической терапии [2, 8–9, 11]. С 2019 года в соот-
ветствии с рекомендациями европейских экспертов по хро-
ническому коронарному синдрому возможно ограничение 
срока ТАТ до одной недели в случае неосложненного ЧКВ 
при низком риске тромбоза стента [12]. По нашим данным, 
медиана длительности приема многокомпонентной анти-
тромботической терапии до первого большого или клиниче-
ски значимого кровотечения составила 41 день. 

Принимая во внимание сказанное выше, у коморбидных 
пациентов, имеющих большое число сопутствующих забо-
леваний, обусловливающих высокий риск кровотечений, в 
том числе по шкале HAS-BLED, оптимальным решением 
представляется ограничение сроков тройной антитромбо-
тической терапии до 7–30 дней с назначением полной дозы 
ПОАК или варфарина с уровнем TTR ≥65%.

Ограничениями в нашей работе явились небольшое чис-
ло наблюдений и нежесткая конечная точка эффективности. 

Выводы

1. ПОАК в полной дозе и варфарин с уровнем TTR ≥65% 
в составе МАТ одинаково эффективны [OP 1,12, ДИ 0,34–
3,71] в отношении риска тромботических событий. 

2. Назначение ПОАК в уменьшенной дозе ассоциируется 
с достоверным увеличением частоты всех тромботических 
событий по сравнению с пациентами, получавшими полную 
дозу ПОАК или варфарин с уровнем TTR ≥65% (Log rank 
p=0,0378).

3. В условиях ежемесячного контроля уровня антикоа-
гуляции и состояния пациентов частота больших и клини-
чески значимых кровотечений одинакова на фоне приема 
ПОАК и варфарина в составе МАТ (Log rank p=0,7286). 

4. Наиболее частой локализацией больших и клинически 
значимых кровотечений у больных ФП, принимающих мно-
гокомпонентную антитромботическую терапию, является 
желудочно-кишечный тракт. 

5. Клинически значимые кровотечения, геморроидаль-
ные, носовые кровотечения, гематурия, кровоизлияния в 
склеру глаза и подкожные гематомы связаны с наличием со-
путствующих заболеваний и суммой баллов по шкале HAS-
BLED.

6. У больных ФП, подвергнутых плановому ЧКВ, медиа
на длительности приема многокомпонентной антитром-
ботической терапии в реальной клинической практике до 
первого большого или клинически значимого кровотечения 
составляет 41 день.
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