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Фибрилляция предсердий (ФП) —  
самое частое нарушение сердеч-

ного ритма в клинической практике, 
которое ассоциируется с повышенным 
риском заболеваемости и смертности 
от инсульта и (или) системных эмболий 
(СЭ). Одним из значимых факторов 
риска возникновения ФП является 
пожилой возраст. Так, по некоторым 
данным [1, 2], распространенность ФП 
составляет менее 0,1 % у лиц в воз-
расте до 55 лет и 9–10 % —  у паци-
ентов старше 80 лет. По результатам 
собственного исследования, частота 
встречаемости ФП среди 283 паци-
ентов в возрасте 75–98 лет (средний 
возраст 87 лет; 25 % мужчин), про-
живающих в г. Москве и Московской 
области, была 27 %. У пациентов с ФП 
пожилой возраст является фактором 
риска кардиоэмболического инсульта: 
при увеличении возраста на десять лет 
риск инсульта возрастает в 1,45 раза [3]. 
Помимо этого, у пожилых пациентов 
также повышен риск кровотечений 
на фоне антикоагулянтной терапии.

Для профилактики инсульта 
и (или) СЭ при ФП используют перо-
ральные антикоагулянты: антагонист 
витамина К варфарин и так называе-
мые новые антикоагулянты, которые 
в последнее время стали именовать 
пероральными антикоагулянтами 
прямого действия (ППОАК). К ним 
относят четыре препарата: ингибитор 
тромбина дабигатрана этексилат (да-
лее дабигатран) и ингибиторы фактора 
Xa ривароксабан, апиксабан и эдокса-
бан (последний в нашей стране не за-
регистрирован). Несмотря на то что 
антикоагулянтная терапия приводит 
к существенному снижению риска 
инсульта и (или) СЭ и смерти при 
ФП, многие пожилые пациенты тем 
не менее не получают антикоагулянты 
даже при отсутствии явных противо-
показаний [4]. Основной причиной 
отказа от назначения антикоагулянтов 
пожилым пациентам считается не-
благоприятное соотношение риска 
и пользы, которое, по мнению неко-
торых врачей, заключается в том, что 

эффект антикоагулянтов в отношении 
предотвращения инсульта и (или) СЭ 
нивелируется высоким риском кро-
вотечений.

Еще в 2007 году были опублико-
ваны результаты рандомизированно-
го контролируемого исследования 
(РКИ) BAFTA [5], в котором была 
продемонстрирована эффективность 
и безопасность варфарина у пожилых 
пациентов. В этой работе у 973 паци-
ентов с неклапанной ФП в возрасте 
от 75 лет (в среднем 81,5 года) срав-
нили терапию варфарином (целевые 
значения международного нормали-
зованного отношения [МНО] 2,0–3,0) 
и аспирином (75 мг в сутки) в течение 
2,7 года. Первичной конечной точ-
кой была сумма неблагоприятных 
событий (ишемический или гемор-
рагический инсульт, внутричерепное 
кровоизлияние, клинически значимый 
эпизод артериальных СЭ). За время 
наблюдения зарегистрировали 24 
(1,8 %) неблагоприятных события (21 
инсульт, 1 эпизод СЭ, 2 внутричереп-
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ных кровоизлияния) в группе варфа-
рина и 48 (3,8 %) событий (44 инсуль-
та, 3 эпизода СЭ, 1 внутричерепное 
кровоизлияние) в группе аспирина. 
Таким образом, лечение варфарином 
оказалось значительно эффективней 
терапии аспирином и ассоциировалось 
со снижением риска неблагоприятных 
событий на 52 % (относительный риск 
[ОР]: 0,48; 95 %-й доверительный ин-
тервал [ДИ]: 0,28–0,80; р = 0,003) при 
сопоставимой частоте больших вне-
черепных кровотечений (1,4 против 
1,6 % соответственно; ОР: 0,87; 95 % 
ДИ: 0,43–1,73).

Возможности использования 
ППОАК при неклапанной ФП 
были изучены в четырех РКИ III 
фазы: дабигатран —  в RE-LY [6], 
ривароксабан —  в ROCKET-AF [7], 
апиксабан —  в ARISTOTLE [8], эдок-
сабан —  в ENGAGE-AF TIMI 48 [9], 
в которых каждый из ППОАК срав-
нили с варфарином. Исследования 
показали, что эффективность ППО-
АК в предотвращении инсульта 
и (или) СЭ либо не уступает, либо 
превосходит таковую варфарина, 
а риск большого кровотечения со-
поставим или ниже, чем при лечении 
варфарином, при этом все ППОАК 
снижали риск геморрагического ин-
сульта и внутричерепного кровоиз-
лияния.

В каждом из РКИ участвовало зна-
чительное количество пожилых паци-
ентов, доля которых варьировала от 31 
до 44 % от общего числа участников, 
а суммарная численность превысила 
27 тысяч человек. В каждом иссле-
довании исходно был запланирован 
анализ эффективности и безопасности 
ППОАК в зависимости от возраста. 
Во всех РКИ [10] у пациентов старше 
75 лет частота инсульта и (или) СЭ 
и большого кровотечения была выше, 
чем у больных в возрасте до 75 лет 
(табл. 1).

В исследование RE-LY [6] вклю-
чили 18 113 пациентов (средний воз-
раст 71,5 года; средний балл по шкале 
CHADS 2 2,2), в том числе 7 258 (40 %) 
старше 75 лет. Две дозы дабигатрана 
(110 или 150 мг два раза в день) срав-
нили с индивидуально подобранны-
ми дозами варфарина (МНО 2,0–3,0) 
и между собой. У всех больных да-
бигатран 150 мг два раза в день сни-

жал риск инсульта и (или) СЭ на 34 % 
(ОР: 0,66; 95 % ДИ: 0,53–0,82; р < 
0,001) при сопоставимом с варфа-
рином риске большого кровотече-
ния (ОР: 0,93; 95 % ДИ: 0,81–1,07; р 

= 0,31). В подгруппе больных в воз-
расте от 75 лет дабигатран 150 мг 
два раза в день подтвердил свою эф-
фективность и снижал риск инсульта 
и (или) СЭ на 33 % (ОР: 0,67; 95 % 
ДИ: 0,49–0,90) по сравнению с вар-
фарином; дабигатран в дозе 110 мг 
был столь же эффективен, как и вар-
фарин (ОР: 0,88; 95 % ДИ: 0,66–1,17). 
Было обнаружено взаимодействие 
между возрастом и риском большого 
кровотечения. У пациентов в возрас-
те до 75 лет лечение дабигатраном 
150 мг два раза в день было ассоции-
ровано со снижением риска большо-
го кровотечения на 30 % (ОР: 0,70; 
95 % ДИ: 0,57–0,86) по сравнению 
с варфарином, тогда как у пациентов 
старше 75 лет, напротив, имелась тен-
денция к повышению риска на 18 % 
(ОР: 1,18; 95 % ДИ: 0,98–1,42; р 
для взаимодействия < 0,001). Сре-
ди принимавших дабигатран в дозе 
110 мг по сравнению с варфарином 
риск больших кровотечений ока-
зался ниже у пациентов в возрасте 
до 75 лет и практически таким же 
у пациентов старше 75 лет.

В исследовании ROCKET-AF [7] 
участвовали 14 264 пациента (средний 
возраст 73 года; средний балл по шка-
ле CHADS 2 3,5), в том числе 6 229 

(44 %) старше 75 лет. У всех больных 
ривароксабан (20 мг один раз в день; 
15 мг один раз в день при клиренсе 
креатинина [КК] 30–49 мл/мин.) сни-
жал риск инсульта и (или) СЭ на 21 % 
(ОР: 0,79; 95 % ДИ: 0,66–0,96; р < 
0,001) при подобном риске большо-
го или клинически значимого мало-
го кровотечения (ОР: 1,03; 95 % ДИ: 
0,96–1,11; р = 0,44) по сравнению 
с варфарином. В подгруппе больных 
в возрасте старше 75 лет риварокса-
бан продемонстрировал тенденцию 
к снижению риска инсульта и (или) 
СЭ на 20 % (ОР: 0,80; 95 % ДИ: 0,63–
1,02) по сравнению с варфарином. 
В отличие от исследования RE-LY, 
в ROCKET-AF в качестве первичной 
конечной точки безопасности оце-
нивали риск большого или клиниче-
ски значимого малого кровотечения, 
который не зависел от возраста. Так, 
у пациентов до 75 лет лечение рива-
роксабаном сопровождалось таким же 
риском большого или клинически 
значимого малого кровотечения (ОР: 
0,96; 95 % ДИ: 0,78–1,19), как и тера-
пия варфарином, а у пациентов старше 
75 лет обнаружили тенденцию к по-
вышению риска (ОР: 1,11; 95 % ДИ: 
0,92–1,34) [7, 11].

В исследование ARISTOTLE [8] 
включили 18 201 пациента (средний 
возраст 70 лет; средний балл по шкале 
CHADS 2 2,1), в том числе 5 678 (31 %) 
старше 75 лет. Апиксабан применяли 
в дозе 5 мг два раза в день; сниженную 

Таблица 1
Частота инсульта и (или) СЭ и больших кровотечений у пациентов  

с ФП в зависимости от возраста [10]

РКИ
Инсульт и (или) СЭ (процент в год) Большие кровотечения (процент в год)

65–74 года ≥ 75 лет 65–74 года ≥ 75 лет

RE-LY
Дабигатран 150 мг

Варфарин
0,9
1,4

1,4
2,1

2,1
3,0

5,1
4,4

ROCKET-AF
Ривароксабан

Варфарин
2,0
2,1

2,3
2,9

2,7
2,8

4,9
4,4

ARISTOTLE
Апиксабан
Варфарин

1,2
1,7

1,6
2,2

2,0
2,8

3,3
5,2

ENGAGE-AF TIMI 48
Эдоксабан 60 мг
Эдоксабан 30 мг

Варфарин

1,7
2,6
1,8

1,9
2,6
2,3

2,5
1,6
3,3

4,0
2,3
4,8

Примечание: РКИ —  рандомизированное контролируемое исследование; СЭ —  системные 
эмболии.
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дозу 2,5 мг два раза в день назначали 
при наличии 2 из 3 критериев: воз-
раст более 80 лет, масса тела до 60 кг, 
креатинин сыворотки выше 1,5 мг/дл 
(более 133 мкмоль/л). У всех больных 
лечение апиксабаном было ассоции-
ровано со снижением риска инсульта 
и (или) СЭ на 21 % (ОР: 0,79; 95 % 
ДИ: 0,66–0,95; р = 0,01) и большого 
кровотечения на 31 % (ОР: 0,69; 95 % 
ДИ: 0,60–0,80; р < 0,001) по сравнению 
с варфарином. У больных в возрас-
те старше 75 лет апиксабан оказался 
столь же эффективен и снижал риск 
инсульта и (или) СЭ на 29 % (ОР: 0,71; 
95 % ДИ: 0,53–0,95) по сравнению 
с варфарином. Риск большого кровоте-
чения на фоне приема апиксабана был 
ниже в обеих подгруппах пациентов: 
у пациентов до 75 лет на 29 % (ОР: 
0,71; 95 % ДИ: 0,56–0,89) и у боль-
ных старше 75 лет на 36 % (ОР: 0,64; 
95 % ДИ: 0,52–0,79), чем у леченных 
варфарином [8, 12, 13].

В исследовании ENGAGE-AF 
TIMI 48 [9] принимали участие 21 105 
пациентов (средний возраст 72 года; 
средний балл по шкале CHADS 2 2,8), 
в том числе 8 474 (40 %) старше 75 лет. 
Использовали высокую (60 мг один 
раз в день) и низкую (30 мг один раз 
в день) дозы эдоксабана; дозу умень-
шали вдвое (до 30 и 15 мг один раз 
в день соответственно) при массе 
тела до 60 кг, КК 30–50 мл/мин., со-
путствующем приеме верапамила, 
хинидина или дронедарона. У всех 
больных эдоксабан 60 мг снижал риск 
инсульта и (или) СЭ на 21 % (ОР: 
0,79; 95 % ДИ: 0,63–0,99; р < 0,001) 
и большого кровотечения на 20 % (ОР: 
0,80; 95 % ДИ: 0,71–0,91; р < 0,001) 
по сравнению с варфарином. У паци-
ентов в возрасте старше 75 лет обе 
дозы эдоксабана не имели преиму-
ществ перед варфарином в отношении 
профилактики инсульта и (или) СЭ 
(ОР: 0,83 [95 % ДИ: 0,66–1,04] для 
эдоксабана 60 мг; ОР: 1,12 [95 % ДИ: 
0,91–1,37] для эдоксабана 30 мг). Риск 
большого кровотечения у пациентов, 
принимавших эдоксабан в дозах 60 
и 30 мг, был ниже, чем в группе вар-
фарина, в обеих подгруппах паци-
ентов: до 75 лет (ОР: 0,77 [95 % ДИ: 
0,64–0,93] для эдоксабана 60 мг; ОР: 
0,47 [95 % ДИ: 0,38–0,58] для эдокса-
бана 30 мг) и старше 75 лет (ОР: 0,83 

[95 % ДИ: 0,70–0,99] для эдоксабана 
60 мг; ОР: 0,47 [95 % ДИ: 0,38–0,58] 
для эдоксабана 30 мг) [14].

В 2014 году стали доступны резуль-
таты первого мета-анализа [15], вклю-
чившего 71 683 пациента с ФП из всех 
четырех РКИ (RE-LY, ROCKET-AF, 
ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48), 
из них 42 411 человек принимали ППО-
АК и 29 272 —  варфарин. По данным 
мета-анализа, у всех больных терапия 
ППОАК снижала риск инсульта и (или) 
СЭ на 19 % (ОР: 0,81; 95 % ДИ: 0,73–
0,91; р < 0,001) с тенденцией к сни-
жению риска большого кровотечения 
на 14 % (ОР: 0,86; 95 % ДИ: 0,73–1,00; 
р = 0,06) по сравнению с варфарином. 
У больных в возрасте старше 75 лет, 
получавших ППОАК, риск инсульта 
и (или) СЭ был на 22 % ниже (ОР: 
0,78; 95 % ДИ: 0,68–0,88), чем в группе 
варфарина, при сопоставимом риске 
большого кровотечения (ОР: 0,93; 95 % 
ДИ: 0,74–1,17).

Апиксабан —  единственный 
из ППОАК, изученный у пациен-
тов с ФП в двух РКИ III фазы —  
ARISTOTLE и AVERROES. В ис-
следовании AVERROES [16] прини-
мали участие пациенты, имеющие 
противопоказания или отказываю-
щиеся от приема варфарина, которым 
назначали либо апиксабан 5 мг два 
раза в день (2,5 мг два раза в день 
при наличии 2 из 3 критериев: воз-
раст старше 80 лет, масса тела менее 
60 кг, креатинин сыворотки выше 133 
мкмоль/л) либо аспирин 81–324 мг 
в сутки. Как и в других РКИ с ППО-
АК, пропорция пожилых пациентов 
в AVERROES оказалась существенной, 
поэтому это исследование предостав-
ляет дополнительную информацию 
по эффективности и безопасности 
апиксабана у лиц пожилого возраста, 
укрепляя тем самым доказательную 
базу препарата. Всего в AVERROES 
включили 5 599 пациентов (средний 
возраст 70 лет; средний балл по шка-
ле CHADS 2 2,0), в том числе 1 898 
(34 %) старше 75 лет. Исследование 
было прекращено досрочно из-за не-
сомненных преимуществ апиксабана: 
у всех больных снижение риска ин-
сульта и (или) СЭ составило 55 % (ОР: 
0,45; 95 % ДИ: 0,32–0,62; р < 0,001) 
при сопоставимом с аспирином ри-
ске большого кровотечения (ОР: 1,13; 

95 % ДИ: 0,74–1,75; р = 0,57). В под-
группе пациентов до 75 лет ежегодная 
частота инсульта и (или) СЭ была зна-
чительно ниже в группе апиксабана 
(2,0 против 6,1 % в группе аспирина), 
а снижение риска инсульта и (или) 
СЭ достигло 67 % (ОР: 0,33; 95 % 
ДИ: 0,20–0,54; р < 0,001). При этом 
эффективность апиксабана оказалась 
выше именно у пожилых пациентов: 
риск инсульта и (или) СЭ у пациентов 
старше 75 лет был ниже на 67 % (ОР: 
0,33; 95 % ДИ: 0,18–0,56), в то время 
как у пациентов до 75 лет имелась 
тенденция к снижению риска на 32 % 
(ОР: 0,68; 95 % ДИ: 0,42–1,08; р для 
взаимодействия < 0,001). Ежегодная 
частота большого кровотечения соста-
вила 2,6 и 2,2 % в группах апиксабана 
и аспирина соответственно (ОР: 1,21; 
95 % ДИ: 0,69–2,12; р = 0,5).

Таким образом, анализ подгрупп 
всех РКИ продемонстрировал, что 
у пациентов в возрасте старше 75 лет 
дабигатран в дозе 150 мг эффективнее 
варфарина, но с тенденцией к повы-
шению риска большого кровотечения; 
дабигатран в дозе 110 мг и риварокса-
бан имели схожие с варфарином по-
казатели эффективности и безопасно-
сти; обе дозы эдоксабана были так же 
эффективны, как и варфарин, но более 
безопасны, и только апиксабан пре-
восходил варфарин и по эффектив-
ности, и по безопасности.

В соответствии с согласительными 
рекомендациями экспертов Европей-
ского кардиологического общества 
(ЕКО) по выбору перорального анти-
коагулянта у отдельных групп паци-
ентов с неклапанной ФП [17], у лиц 
в возрасте старше 75 лет препаратом 
первого выбора является апиксабан 
5 мг два раза в день (2,5 мг два раза 
в день при наличии двух и более кри-
териев: возраст более 80 лет, масса 
тела до 60 кг, креатинин сыворотки 
выше 133 мкмоль/л). Второй выбор: 
дабигатран 110 мг два раза в день, 
ривароксабан 20 мг один раз в день 
или эдоксабан 60 мг один раз в день.

Хроническая болезнь почек
Хроническая болезнь почек (ХБП) 

является одним из факторов риска 
возникновения ФП, а также факто-
ром риска инсульта и кровотечения 
у пациентов с ФП, получающих анти-
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коагулянтную терапию. Частота вы-
явления ХБП, как и ФП, с возрастом 
увеличивается, поэтому у пожилых 
пациентов эти две патологии встреча-
ются часто. Однако, несмотря на вы-
сокий риск инсульта, такие пациенты 
не всегда получают антикоагулянтную 
терапию из-за опасности геморрагиче-
ских осложнений. Несмотря на то что 
варфарин не имеет почечного пути 
выведения, тем не менее была уста-
новлена взаимосвязь между величи-
ной клиренса креатинина и частотой 
кровотечений на фоне его приема [18].

Отсутствие почечной экскреции 
позволяет назначать варфарин паци-
ентам с тяжелой почечной недоста-
точностью (в том числе находящимся 
на гемодиализе). Однако результаты 
наблюдательных исследований ука-
зывают на некоторые проблемы при 
использовании варфарина у этих па-
циентов. Например, проспективное 
когортное исследование [19], вклю-
чившее 631 пациента со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/мин./1,73м2, показало, что эти 
пациенты имели более низкие зна-
чения показателя TTR (Time in the 
Therapeutic Range —  время пребыва-
ния значений МНО в терапевтическом 
[2,0–3,0] диапазоне), более высокий 
риск чрезмерной (МНО > 4,0) анти-
коагуляции (р = 0,05) и потребность 
в более низких поддерживающих до-
зах варфарина при сравнении с паци-
ентами с СКФ > 30 мл/мин./1,73м2.

Сведения об эффективности и без-
опасности пероральных антикоагулян-
тов у пациентов с ФП и ХБП были по-
лучены в результате запланированного 
анализа подгрупп РКИ. Все ППОАК 
имеют почечный путь выведения: 
у дабигатрана почечная экскреция до-
стигает 80 %, у ривароксабана —  33 %, 
у апиксабана —  27 %, у эдоксабана —  
50 %. Была установлена взаимосвязь 

между состоянием функции почек 
(величиной КК или СКФ) и концен-
трацией ППОАК в крови. Например, 
у пациента с КК 30 мл/мин. площадь 
под кривой для концентрации дабига-
трана в крови в 3,2 раза больше, чем 
при КК 80 мл/мин. [20]. Именно эта 
взаимосвязь положена в основу реко-
мендации для снижения дозы ППО-
АК при нарушении функции почек 
(табл. 2) [17].

Возможности применения ППОАК 
у пациентов с тяжелой почечной недо-
статочностью (в том числе находящих-
ся на гемодиализе) в РКИ не изучены, 
поскольку пациентов с IV–V стадией 
ХБП в них не включали. Так, в ис-
следованиях RE-LY, ROCKET AF 
и ENGAGE-AF TIMI 48 критерием 
исключения являлась величина КК 
менее 30 мл/мин., а в ARISTOTLE 
и AVERROES —  КК менее 25 мл/мин. 
или уровень креатинина сыворотки 
выше 2,5 мг/дл. Однако в эти иссле-
дования включили достаточное ко-
личество пациентов с ХБП III стадии 
(КК 30–49 мл/мин.). В 3 из 4 РКИ про-
токол исследования регламентиро-
вал снижение дозы ППОАК у таких 
пациентов.

В исследовании RE-LY [6] уча-
ствовали 3 505 пациентов с ХБП III 
стадии, которые принимали дабига-
тран 150 или 110 мг два раза в день 
(протокол исследования не предусма-
тривал снижения дозы у пациентов 
с нарушением функции почек). Ана-
лиз подгрупп показал, что у пациентов 
с ХБП III стадии дабигатран 150 мг 
два раза в день значительно снижал 
частоту инсульта и (или) СЭ (1,5 про-
тив 2,8 % в год; р < 0,01) при подобной 
частоте большого кровотечения (5,44 
против 5,51 % в год; р = 0,12) по срав-
нению с варфарином [6, 21].

В ROCKET AF [7] принимали уча-
стие 2 950 пациентов с ХБП III ста-

дии, которые получали сниженную 
дозу ривароксабана (15 мг один раз 
в день). Рекомендация по снижению 
дозы ривароксабана была основана 
на исследованиях концентрации пре-
парата в плазме крови, продемонстри-
ровавших увеличение концентрации 
ривароксабана на 23–30 % у пациентов 
с КК 30–49 мл/мин. В подгруппе паци-
ентов с ХБП III стадии ривароксабан 
в дозе 15 мг существенно снижал ча-
стоту инсульта и (или) СЭ (1,7 против 
2,2 % в год; р < 0,001) при сопостави-
мой частоте большого кровотечения 
(4,49 против 4,70 % в год; р = 0,5) 
по сравнению с варфарином [22].

Пациенты с ХБП были включены 
в оба РКИ с апиксабаном. Так, в ис-
следовании AVERROES [16] уча-
ствовали 1 697 пациентов с КК 25–50 
мл/мин. Обычная доза апиксабана 
составила 5 мг два раза в день; дозу 
снижали до 2,5 мг два раза в день при 
наличии любых 2 из 3 критериев: воз-
раст более 80 лет, масса тела до 60 кг, 
креатинин сыворотки выше 1,5 мг/дл 
(более 133 мкмоль/л). Важно отметить, 
что повышение креатинина сыворот-
ки при отсутствии двух других кри-
териев не являлось основанием для 
снижения дозы апиксабана, поэтому 
пациенты с КК 25–50 мл/мин. могли 
получать апиксабан в дозе как 2,5, так 
и 5,0 мг два раза в день. В подгруппе 
пациентов с КК 30–49 мл/мин. частота 
инсульта и (или) СЭ была значительно 
ниже в группе апиксабана (2,5 против 
5,8 % в год; р < 0,001) при сопоста-
вимой частоте большого кровотече-
ния (3,2 против 2,5 % в год; р = 0,9) 
по сравнению с аспирином [21].

В исследование ARISTOTLE [8, 
23] включили 3 017 пациентов с КК 
25–50 мл/мин. Критерии для сниже-
ния дозы апиксабана соответствовали 
таковым в AVERROES. У пациентов 
с КК 25–50 мл/мин. частота инсульта 

Таблица 2
Снижение дозы ППОАК при нарушении функции почек [17]

ППОАК Критерий снижения дозы Сниженная доза

Дабигатран КК < 50 мл/мин. 110 мг 2 раза в день*

Ривароксабан КК < 50 мл/мин. 15 мг 1 раз в день

Апиксабан Наличие 2 из 3 критериев: возраст ≥ 80 лет; вес ≤ 60 кг; уровень креатинина ≥ 1,5 мг/дл (≥ 133 мкмоль/л) 2,5 мг 2 раза в день

Эдоксабан КК ≤ 50 мл/мин. 30 мг 1 раз в день

Примечание: * —  в соответствии с рекомендациями Европейского кардиологического общества [28]; ППОАК —  пероральные антикоагулянты 
прямого действия; КК —  клиренс креатинина.
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и (или) СЭ в группе апиксабана была 
сопоставима с таковой варфарина (1,3 
против 2,1 % в год; р = 0,4), тогда 
как частота большого кровотечения 
оказалась в два раза ниже в группе 
апиксабана (3,2 против 6,4 % в год; 
р = 0,03). В оба исследования с апик-
сабаном также включили небольшое 
количество пациентов с КК 15–29 
мл/мин. (270 человек в ARISTOTLE 
и 70 —  в AVERROES), но эти данные 
не были опубликованы.

По данным резюмирующего доку-
мента Управления по контролю за про-
дуктами и лекарствами США (Food 
and Drug Administration, FDA) [24], 
в исследовании ENGAGE-AF TIMI 
48 у больных с КК выше 80 мл/мин., 
принимавших эдоксабан в дозе 60 мг, 

была выявлена тенденция к повыше-
нию риска инсульта и (или) СЭ (ОР: 
1,10; 95 % ДИ: 0,58–2,12) по срав-
нению с варфарином. Причем у па-
циентов с высоким нормальным КК 
(более 95 мл/мин.) эдоксабан значи-
тельно уступал варфарину по эффек-
тивности: риск инсульта и (или) СЭ 
у принимавших эдоксабан оказался 
в 2,2 раза выше (ОР: 2,16; 95 % ДИ: 
1,17–3,97). У больных с КК 50–80 
мл/мин. частота инсульта и (или) СЭ 
в группе эдоксабана была сопостави-
ма с таковой варфарина (1,49 против 
2,17 % в год). У пациентов с КК 30–50 
мл/мин. частота инсульта и (или) СЭ 
в группах эдоксабана и варфарина так-
же была подобна (2,34 против 2,70 % 
в год). Данные по влиянию эдоксабана 

на риск большого кровотечения в за-
висимости от величины КК не пред-
ставлены [9].

Поскольку в РКИ не включали 
пациентов с КК менее 25–30 мл/мин., 
эффективность и безопасность ППОАК 
у этой категории пациентов неизвестны. 
Поэтому в отсутствии доказательной 
базы у пациентов с тяжелой почечной 
недостаточностью и находящихся на ге-
модиализе рекомендуется использовать 
варфарин [25, 26], а не ППОАК. Однако 
FDA одобрила применение апиксабана 
у пациентов, находящихся на гемоди-
ализе, на основании фармакодинами-
ческого и фармакокинетического ис-
следования [27]. Нужно отметить, что 
в нашей стране разрешено применять 
ривароксабан и апиксабан у больных 
с КК 15–29 мл/мин., а дабигатран —  
только при КК выше 30 мл/мин.

Таким образом, анализ подгрупп 
РКИ показал, что у больных с ФП 
и ХБП III стадии эффективность ППО-
АК в отношении предотвращения ин-
сульта и (или) СЭ как минимум не усту-
пала таковой варфарина (за исключени-
ем эдоксабана в дозе 60 мг у пациентов 
с КК более 95 мл/мин.). Дабигатран 
и ривароксабан не имели преимуществ 
перед варфарином по безопасности (да-
бигатран снижал риск большого крово-
течения только у пациентов с КК более 
80 мл/мин. вне зависимости от дозы). 
Только апиксабан оказался безопаснее 
варфарина в отношении снижения ри-
ска большого кровотечения у больных 
со сниженной функцией почек (рис. 1).

Эксперты ЕКО [28] рекомендуют 
у всех пациентов, получающих перо-
ральные антикоагулянты, оценивать 
функцию почек (посредством опре-
деления креатинина сыворотки или 
клиренса креатинина) для выявле-
ния ХБП и необходимости коррекции 
дозы антикоагулянта. Дозы ППОАК 
в зависимости от величины КК пред-
ставлены на рис. 2 [29].

В соответствии с согласительны-
ми рекомендациями экспертов ЕКО 
по выбору перорального антикоагулян-
та у отдельных групп пациентов с не-
клапанной ФП [17], пациентам с ФП 
и III стадией ХБП (КК 30–49 мл/мин.) 
могут быть назначены апиксабан 5 мг 
два раза в день (2,5 мг два раза в день 
при наличии одного и более допол-
нительного критерия: возраст более 

Рисунок 1. Риск большого кровотечения у пациентов с ФП и нарушением функции почек 
(КК <50 мл/мин) по данным субанализа РКИ [6, 8, 22].
Примечания: ППОАК —  пероральные антикоагулянты прямого действия; КК —  клиренс кре-
атинина; РКИ —  рандомизированное контролируемое исследование; ОР —  относительный 
риск; ДИ —  доверительный интервал.

Рисунок 2. Дозирование ППОАК в зависимости от величины клиренса креатинина [29].
Примечания: КК —  клиренс креатинина; красный цвет —  не рекомендовано; желтый цвет —  
применять с осторожностью; зеленый цвет —  рекомендовано; * —  110 мг х 2 раза в день 
у больных с высоким риском кровотечения; # —  могут применяться другие критерии снижения 
дозы (вес ≤ 60 кг, сопутствующая терапия мощным ингибитором P-гликопротеина; $ —  2,5 мг х 
2 раза в день только при наличии как минимум 2 из 3 критериев (возраст ≥ 80 лет, масса 
тела ≤ 60 кг, креатинин ≥ 133 мкмоль/л).
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80 лет, масса тела до 60 кг, креатинин 
сыворотки выше 133 мкмоль/л), ри-
вароксабан 15 мг один раз в день или 
эдоксабан 30 мг один раз в день. Вто-
рой выбор: дабигатран 110 мг два раза 
в день. Не рекомендованы: дабигатран 
150 мг два раза в день, ривароксабан 
20 мг один раз в день или эдоксабан 
60 мг один раз в день.

Высокий риск желудочно-
кишечного кровотечения

Желудочно-кишечные кровоте-
чения (ЖКК) —  серьезная проблема 
у пациентов, принимающих перо-
ральные антикоагулянты, особенно 
у лиц пожилого возраста, поскольку 
риск ЖКК у них выше, чем у молодых 
людей. Систематические обзоры, РКИ 
и наблюдательные исследования про-
демонстрировали увеличение риска 
большого ЖКК на 25–30 % на фоне 
терапии ППОАК по сравнению 
с варфарином. Так, в вышеупомяну-
том мета-анализе четырех РКИ [15] 
было показано, что терапия ППОАК 
ассоциируется с повышением риска 
большого ЖКК на 25 % (ОР: 1,25; 
95 % ДИ: 1,01–1,55; р = 0,043).

В исследовании RE-LY [6] лечение 
дабигатраном 150 мг два раза в день 
было ассоциировано с повышением ри-
ска большого ЖКК на 50 % (ОР: 1,50; 
95 % ДИ: 1,19–1,89; р < 0,001) по срав-
нению с варфарином, а риск ЖКК у по-
лучавших дабигатран 110 мг два раза 
в день оказался сопоставим с таковым 
варфарина (ОР: 1,10; 95 % ДИ: 0,86–
1,41; р = 0,43). При этом повышение 
риска большого ЖКК было характерно 
только для пожилых пациентов (ОР: 
1,79, 95 % ДИ: 1,35–2,37 для пациен-
тов старше 75 лет; ОР: 1,19, 95 % ДИ: 
0,87–1,63 для пациентов до 75 лет; р 
для взаимодействия = 0,06) [11], а так-
же для ЖКК из нижних, но не верхних 
отделов ЖКТ [11].

Большинство постмаркетинговых 
исследований подтвердили результаты, 
полученные в RE-LY. В американском 
наблюдательном исследовании базы 
данных Medicare [30] у леченных даби-
гатраном (объединенный анализ дози-
ровок 150 и 75 мг) выявили повышение 
риска большого ЖКК на 28 % по срав-
нению с варфарином. При этом повы-
шенный риск ЖКК на фоне приема 
дабигатрана был обнаружен у женщин 

старше 75 лет и мужчин старше 85 лет. 
Анализ базы данных US Veteran’s Affairs 
(объединенный анализ обеих доз даби-
гатрана) показал повышение частоты 
большого ЖКК среди пациентов, полу-
чавших варфарин и переключившихся 
на лечение дабигатраном, по сравнению 
с пациентами, продолжившими прием 
варфарина [31]. В двух американских 
популяционных когортных исследо-
ваниях [32, 33] было установлено, что 
риск большого ЖКК на фоне лечения 
дабигатраном увеличивается в основ-
ном у пациентов старше 75 лет. Однако 
два датских наблюдательных исследо-
вания [34, 35] не подтвердили повыше-
ния риска большого ЖКК у пациентов, 
получавших дабигатран. Гонконгское 
исследование [36] показало, что риск 
ЖКК на фоне терапии дабигатраном 
был ниже у пациентов, получавших 
гастропротекторы.

В исследовании ROCKET AF [7] 
частота большого ЖКК была выше 
в группе ривароксабана, чем в груп-
пе варфарина (3,2 против 2,2 %; р < 
0,001), однако частота жизнеугрожа-
ющих и фатальных ЖКК в этих двух 
группах оказалась схожей [37]. Риск 
большого ЖКК в группе ривароксаба-
на был на 61 % выше (ОР: 1,61; 95 % 
ДИ: 1,30–1,99), чем в группе варфа-
рина. Как и в RE-LY, в ROCKET AF 
более высокий риск ЖКК на фоне 
приема ривароксабана был отме-
чен у больных в возрасте старше 
75 лет [11]. Это взаимодействие между 
возрастом и риском большого ЖКК 
впоследствии было подтверждено 
в популяционном когортном исследо-
вании [32]. В отличие от дабигатрана, 
у пациентов, получавших риварокса-
бан, частота кровотечений из верхних 
отделов ЖКТ была выше, чем из ниж-
них [38]. Однако в двух исследованиях 
[39, 40] не выявили увеличения риска 
большого ЖКК у леченных риварок-
сабаном по сравнению с варфарином.

В отличие от дабигатрана и ри-
вароксабана, апиксабан не повышал 
риск большого ЖКК. Исследование 
ARISTOTLE [8] продемонстрировало 
сопоставимый риск большого ЖКК 
в группах апиксабана и варфарина (ОР: 
0,89; 95 % ДИ: 0,70–1,15; р = 0,37).

В исследовании ENGAGE-AF TIMI 
48 [9] риск большого ЖКК оказался 
на 23 % выше в группе эдоксабана 

60 мг (ОР: 1,23; 95 % ДИ: 1,02–1,50; р = 
0,03) по сравнению с варфарином. При 
этом риск кровотечения из верхних 
(ОР: 1,27; 95 % ДИ: 0,99–1,63; р = 0,06) 
и нижних (ОР: 1,20; 95 % ДИ: 0,89–
1,61; р = 0,23) отделов ЖКТ был со-
поставим. Лечение эдоксабаном в дозе 
30 мг, напротив, было ассоциировано 
со снижением риска большого ЖКК 
на 33 % (ОР: 0,67; 95 % ДИ: 0,53–0,83; 
р < 0,001) по сравнению с варфарином.

Представляют интерес результаты 
недавно опубликованного крупного 
ретроспективного популяционного 
исследования реальной клинической 
практики [41], в котором оценили 
влияние дабигатрана, ривароксабана 
и апиксабана на риск большого ЖКК. 
В этом исследовании участвовали па-
циенты с ФП, которые принимали да-
бигатран, ривароксабан или апиксабан 
с октября 2010-го по февраль 2015 года. 
Особенностью этого исследования яв-
ляется прямой сравнительный анализ 
ППОАК: дабигатран сравнили с рива-
роксабаном (n = 31 574) и апиксабаном 
(n = 13 084), ривароксабан сравнили 
с апиксабаном (n = 13 130). Среди 
всех пациентов в группе риварокса-
бана риск большого ЖКК был выше 
на 20 % (ОР: 1,20; 95 % ДИ: 1,00–1,45), 
чем в группе дабигатрана. В группе 
апиксабана риск большого ЖКК был 
ниже на 61 % при сравнении с дабига-
траном (ОР: 0,39; 95 % ДИ: 0,27–0,58; 
p < 0,001) и на 67 % —  при сравнении 
ривароксабаном (ОР: 0,33; 95 % ДИ: 
0,22–0,49; p < 0,001). В подгруппе па-
циентов старше 75 лет у принимавших 
ривароксабан риск большого ЖКК был 
практически таким же, как и у полу-
чавших дабигатран (ОР: 1,06; 95 % ДИ: 
0,84–1,34), а в группе апиксабана риск 
большого ЖКК был ниже на 55 % (ОР: 
0,45; 95 % ДИ: 0,25–0,71) при срав-
нении с дабигатраном и на 61 % (ОР: 
0,39; 95 % ДИ: 0,25–0,61) при сравне-
нии с ривароксабаном. Таким образом, 
это исследование показало, что апик-
сабан имеет наиболее благоприятный 
профиль безопасности в отношении 
риска большого ЖКК, а риварокса-
бан —  наименее благоприятный как 
среди всех больных, так и в подгруппе 
пожилых пациентов.

В соответствии с согласительны-
ми рекомендациями экспертов ЕКО 
по выбору перорального антикоагу-
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лянта у отдельных групп пациентов 
с неклапанной ФП [17], у пациентов 
с высоким риском ЖКК препаратами 
первого выбора могут быть апиксабан 
5 мг два раза в день или дабигатран 
110 мг два раза в день. Второй выбор: 
дабигатран 150 мг два раза в день, ри-
вароксабан 20 мг один раз в день или 
эдоксабан 60 мг один раз в день.

Система FORTA
Пожилой возраст характеризу-

ется рядом особенностей, таких как 
возрастные изменения в системе ге-
мостаза, снижение функции печени 
и почек, высокий риск тромбоэм-
болических и геморрагических ос-
ложнений, когнитивные нарушения, 
частые падения, высокий риск паде-
ний, синдром старческой астении или 
«хрупкости», низкая приверженность 
лечению, полипрагмазия и межлекар-
ственные взаимодействия, сенсорный 
дефицит и т. д. Все эти особенности 
оказывают существенное влияние как 
на эффективность, так и (в большей 
степени) безопасность лечения, однако 
никак не учтены в действующих ре-
комендациях, в связи с чем профес-
сиональные медицинские сообщества 
многих стран в последнее время стали 
разрабатывать стратегии оптималь-
ного назначения лекарств пожилым 
пациентам. Так, в 2008 году в Герма-
нии была предложена система FORTA 
(Fit-fOR-The-Aged), которая основы-
вается на принципах доказательной 
медицины с учетом данных реальной 
клинической практики и предлагает 
определенные принципы лекарствен-
ной терапии в зависимости от возрас-
та пациентов. Цель системы FORTA —  
индивидуализация лечения на осно-

вании клинических характеристик 
больного с учетом возможных ошибок 
(пропуск приема препарата и т. д.) при 
использовании лекарственных средств, 
наиболее часто назначаемых пожилым 
пациентам [42, 43]. В зависимости 
от того, насколько тот или иной пре-
парат подходит для использования 
в пожилом возрасте, выделяют четыре 
класса FORTA (табл. 3) [44].

В 2016 году в список препаратов, 
часто назначаемых пожилым паци-
ентам, были внесены пероральные 
антикоагулянты. Ключевые положе-
ния, касающиеся применения анти-
коагулянтов у лиц пожилого возраста, 
представлены в консенсусном доку-
менте OAC-FORTA 2016 [45]:

• целесообразность назначения ан-
тикоагулянтов для длительного 
лечения ФП в пожилом возрасте 
до сих пор не определена;

• используя структурированный 
всесторонний литературный по-
иск и метод Дельфи (Delphi), меж-
дисциплинарная группа экспертов 

оценила возможность применения 
пероральных антикоагулянтов для 
длительного лечения ФП у по-
жилых пациентов в отношении 
эффективности, переносимости 
и безопасности;

• у пожилых людей ППОАК и вар-
фарин считают полезными или 
очень полезными, тогда как «ста-
рые» АВК следует использовать 
с осторожностью в связи с отсут-
ствием доказательной базы;

• доказательная база для примене-
ния антикоагулянтов у пожилых 
людей в отношении гериатриче-
ских синдромов очень ограничена.

Рассмотрев доступные данные 
по эффективности и безопасности 
восьми пероральных антикоагулянтов, 
использующихся в Европе, междис-
циплинарный совет из 10 экспертов 
утвердил документ, в котором при-
своил каждому из препаратов соот-
ветствующий класс FORTA (табл. 4). 
Три «старых» антагониста витамина 
К (фенпрокумон, флюиндион и аце-
нокумарол) были отнесены к классу 
FORTA-С. По мнению экспертов, на-
значения данных препаратов у по-
жилых пациентов следует избегать. 
Варфарин и все ППОАК были клас-
сифицированы как полезные (класс 
FORTA-В) или очень полезные (класс 
FORTA-A) для пожилых пациентов. 
Совет из 10 экспертов единогласно 
признал, что апиксабан имеет наилуч-
ший профиль безопасности среди всех 
ППОАК. Мнения экспертов в отноше-
нии высокой дозы эдоксабана перво-
начально разделились: пять экспертов 
присвоили эдоксабану класс FORTA-А 
и другие пять —  FORTA-В. Однако при 

Таблица 3
Классификация лекарственных препаратов в соответствии с критериями FORTA [44]

Класс FORTA Характеристика

Класс A (A-bsolutely) Обязательный (рекомендуемый) препарат
Четкое преимущество при определении соотношения эффективности и безопасности является доказанным у пожилых 

пациентов при данном показании

Класс B (B-eneficial) Препараты с доказанной или очевидной эффективностью у пожилых людей, но имеющие некоторые ограничения при 
оценке эффективности или безопасности

Класс C (C-areful)

Препараты с сомнительным профилем эффективности и безопасности
Следует избегать их назначения (или исключать из листа назначения при наличии слишком большого числа лекарств) из-

за отсутствия преимуществ или возможных побочных эффектов
Рассмотреть или найти альтернативу

Класс D (D-on’t)
Препараты, назначения которых пожилым пациентам следует избегать

В первую очередь исключать из листа назначений
Рассмотреть или найти альтернативу

Таблица 4
Класс FORTA для пероральных 

антикоагулянтов у пожилых пациентов 
с ФП [45]

Препарат Класс FORTA

Аценокумарол С

Флюиндион С

Фенпрокумон С

Варфарин В

Дабигатран (низкая доза) В

Дабигатран (высокая доза) В

Эдоксабан (высокая доза) (А) В

Ривароксабан В

Апиксабан А
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повторном голосовании голоса рас-
пределились уже по-другому: четыре 
эксперта отнесли эдоксабан к классу 
FORTA-А и шесть —FORTA-В. При 
этом эксперты отмечают, что между 
классами FORTA-А и FORTA-В нет 
строгих различий по преимуществам 
и недостаткам препаратов.

Исследования реальной клиниче-
ской практики подтвердили эффек-
тивность и безопасность апиксабана 
у пожилых людей. Результаты одной 
из таких работ были опубликованы 
в 2017 году [46]. В этом ретроспек-
тивном наблюдательном когортном 
исследовании участвовали 35 857 па-
циентов с ФП в возрасте ≥ 65 лет. Доля 
пациентов, принимавших варфарин, 
составила 39,2 %, апиксабан —  23 %, 
дабигатран —  6,9 %, ривароксабан —  
30,9 %. Апиксабан сравнили с даби-
гатраном (n = 4 654), ривароксабаном 
(n = 13 620) и варфарином (n = 14 214), 
для чего каждому пациенту, получав-
шему апиксабан, была подобрана со-
ответствующая пара из других групп, 
полностью сопоставимая по основ-
ным клиническим характеристикам. 
По сравнению с варфарином лечение 
апиксабаном снижало риск любого 
инсульта и (или) СЭ на 35 %, ишеми-
ческого инсульта —  на 37 %, любого 
большого кровотечения —  на 47 %, 
большого ЖКК —  на 47 %, другого 
(кроме ЖКК и внутричерепного) боль-
шого кровотечения —  на 52 % (табл. 5). 
По сравнению с ривароксабаном лече-
ние апиксабаном снижало риск любого 
инсульта и (или) СЭ на 28 %, ишеми-
ческого инсульта —  на 33 %, любого 

большого кровотечения —  на 51 %, 
большого ЖКК —  на 57 %, другого 
большого кровотечения —  на 49 % 
(табл. 5). Эффективность и безопас-
ность апиксабана и дабигатрана оказа-
лись сопоставимы, но в группе апикса-
бана была выявлена тенденция к сни-
жению риска большого ЖКК (табл. 5).

В другом крупном ретроспектив-
ном исследовании реальной клини-
ческой практики [47], результаты 
которого также были опубликованы 
в 2017 году, проанализировали 913 165 
медицинских карт пациентов с ФП, 
получавших апиксабан или варфарин, 
среди которых выбрали 76 940 карт, 
соответствующих критериям включе-
ния. Сформировали две группы паци-
ентов, сопоставимых по всем иссле-
дуемым параметрам, с равным коли-
чеством участников в каждой группе 
(n = 38 470). Среди всех пациентов 
риск инсульта и (или) СЭ в группе 
апиксабана был ниже на 33 % (ОР: 
0,67; 95 % ДИ: 0,59–0,76; р < 0,001), 
риск геморрагического инсульта —  
ниже на 30 % (ОР: 0,70; 95 % ДИ: 
0,50–0,99; р = 0,041), чем в группе 
варфарина. В подгруппе пациентов 
старше 75 лет получили похожие ре-
зультаты: в группе апиксабана риск 
инсульта и (или) СЭ был ниже на 38 % 
(ОР: 0,62; 95 % ДИ: 0,52–0,73), риск 
большого кровотечения —  на 35 % 
(ОР: 0,65; 95 % ДИ: 0,57–0,73). Та-
ким образом, исследования реальной 
клинической практики подтвердили 
данные об эффективности и безопас-
ности апиксабана, полученные в РКИ, 
в том числе и у пожилых пациентов.

Заключение
Лечение пожилых пациентов с ФП 

зачастую представляет собой непро-
стую задачу из-за высокого риска 
тромбоэмболических и геморрагиче-
ских осложнений, а также целого ряда 
особенностей, свойственных пожилому 
возрасту, которые могут оказывать вли-
яние как на эффективность, так и без-
опасность антикоагулянтной терапии. 
Несмотря на то что у пожилых паци-
ентов риск инсульта преобладает над 
риском кровотечения, в связи с чем 
для длительного лечения важно по-
добрать антикоагулянт с доказанной 
высокой эффективностью в отношении 
профилактики инсульта и (или) СЭ, во-
просам безопасности лечения следует 
уделять не меньшее внимание. В насто-
ящее время в нашей стране в арсенале 
врача имеются четыре пероральных 
антикоагулянта: варфарин, дабигатран, 
ривароксабан и апиксабан. Исследова-
ния показали, что все они обладают 
достаточной эффективностью и при-
емлемой безопасностью, однако скла-
дывается впечатление, что у пожилых 
пациентов апиксабан все же является 
более безопасным препаратом и при 
сопоставимой эффективности может 
иметь преимущества перед другими 
ППОАК, особенно при нарушении 
функции почек и высоком риске ЖКК.

Список литературы
1.  Go A. S., Hylek E. M., Phillips K. A. et al. Preva-

lence of diagnosed atrial fibrillation in adults: 
national  implications for rhythm manage-
ment and stroke prevention: the AnTicoag-
ulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation 
(ATRIA) Study. JAMA 2001; 285 (18): 2370–2375.

Таблица 5
Эффективность и безопасность апиксабана в сравнении с варфарином  

и другими ППОАК у пожилых пациентов с неклапанной ФП [46]

Апиксабан против варфарина Апиксабан против дабигатрана Апиксабан против ривароксабана

ОР (95 % ДИ) р ОР (95 % ДИ) р ОР (95 % ДИ) р

Инсульт и (или) системные эмболии

Любое событие
Ишемический инсульт

Геморрагический инсульт
СЭ

0,65 (0,51–0,63)
0,63 (0,48–0,83)
0,66 (0,39–1,12)
1,31 (0,46–3,80)

< 0,001
< 0,001

0,13
0,62

0,78 (0,51–1,21)
0,77 (0,46–1,29)
1,10 (0,43–2,85)
0,50 (0,09–2,70)

0,27
0,32
0,84
0,42

0,72 (0,55–0,93)
0,67 (0,49–0,92)
0,87 (0,50–1,53)
1,19 (0,36–3,94)

0,003
0,012
0,630
0,780

Большое кровотечение

Любое событие
Внутричерепное кровоизлияние

ЖКК
Другое

0,53 (0,45–0,63)
0,71 (0,43–1,17)
0,53 (0,42–0,66)
0,48 (0,37–0,62)

< 0,001
0,18

< 0,001
< 0,001

0,82 (0,59–1,14)
0,98 (0,39–2,45)
0,68 (0,44–1,04)
0,84 (0,48–1,45)

0,23
0,97
0,08
0,52

0,49 (0,41–0,59)
0,99 (0,58–1,69)
0,43 (0,33–0,54)
0,51 (0,38–0,68)

< 0,001
0,960

< 0,001
< 0,001

Примечание: ОР —  относительный риск; ДИ —  доверительный интервал; СЭ —  системные эмболии; ЖКК —  желудочно-кишечное кровотечение.
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