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Сравнительная эффективность и безопасность прямых 
пероральных антикоагулянтов у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий и сниженной функцией почек

Цель Оценить сравнительную эффективность и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК) при  профилактике инсульта у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией предсердий 
и сниженным клиренсом креатинина.

Материал и методы Провели систематический поиск литературы и непрямое сравнение ПОАК.

Результаты Для  выполнения непрямого сравнения было включено пять рандомизированных клинических 
исследований. По эффективности профилактики инсульта и системных эмболий препараты были 
сопоставимы. В профиле безопасности были выявлены отличия. Апиксабан достоверно снижал 
относительный риск крупных кровотечений по  сравнению с  ривароксабаном на  27 % (относи-
тельный риск (ОР) 0,73; 95 % доверительный интервал (ДИ): 0,55–0,98). В  группе пациентов 
с клиренсом креатинина <50 мл / мин преимущества апиксабана увеличивались: снижение отно-
сительного риска на 48 % по сравнению с ривароксабаном (ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,32–0,84), на 50 % 
по сравнению с дабигатраном 300 мг / сутки (ОР=0,50; 95 % ДИ: 0,31–0,81) и на 48 % по сравне-
нию с дабигатраном 220 мг / сутки (ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,32–0,85)

Заключение По результатам непрямого сравнения ПОАК обладают сопоставимой эффективностью, наиболее 
предпочтительным в  отношении безопасности у  пациентов с  фибрилляцией предсердий и  кли-
ренсом креатинина менее 50 мл / мин является апиксабан.
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Введение
Профилактика инсульта  – одна из  ключевых за-

дач в  лечении неклапанной фибрилляции предсердий 
(ФП). Пероральные антикоагулянты достоверно сни-
жают риск тромбоэмболических событий и смерти [1]. 
Варфарин был золотым стандартом среди перораль-
ных антикоагулянтов на  протяжении многих десятиле-
тий. За  последние десять лет было зарегистрировано 
4 препарата, являющихся представителями нового клас-
са прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК). Бы-
ло показано, что  ПОАК превосходят антагонисты ви-
тамина К в отношении безопасности и эффективности 
в  многочисленных клинических испытаниях. Однако 
пациенты c тяжелыми сопутствующими заболевания-
ми, в том числе с выраженной почечной патологией, за-
частую не  участвовали в  большинстве клинических ис-
пытаний.

По данным датского ретроспективного исследования 
риск развития инсульта у пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) и ФП был в два раза выше, чем у боль-

ных без ХБП. Кроме того, у пациентов с ХБП возрастал 
риск кровотечений, что значительно усложняло процесс 
лечения [2].

Целевая группа Американской коллегии кардиологов 
и  Американской ассоциации сердца (ACC / AHA) реко-
мендует варфарин в качестве терапии первой линии у па-
циентов с  клиренсом креатинина (КлКр) <30 мл / мин. 
Варфарин использовался в  течение многих лет и  пока-
зал свою эффективность у  больных с  ФП для  профилак-
тики инсульта. Однако было выявлено, что прием варфа-
рина является фактором риска кальцификации сосудов 
при ХБП [3]. Кроме того, было показано, что использова-
ние варфарина увеличивает риск кровотечения при  сни-
жении КлКр [4].

Управление по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов одобрило применение апик-
сабана, ривароксабана, дабигатрана и  эдоксабана у  па-
циентов с  КлКр менее 30 мл / мин. Данные рекоменда-
ции были основаны на фармакокинетических параметрах 
ПОАК [4]. На  данный момент отсутствуют рандомизи-
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рованные клинические исследования (РКИ), сравниваю-
щие ПОАК напрямую у пациентов с ФП и ХБП.

При оценке сравнительной клинической эффективно-
сти и безопасности медицинских технологий выполняет-
ся анализ и синтез информации. Одним из способов син-
теза доказательств является выполнение непрямого срав-
нения (indirect comparison) в  рамках систематического 
обзора доказательств. Непрямое сравнение позволяет по-
лучить доказательства сравнительной клинической эф-
фективности и безопасности между препаратами данной 
группы у пациентов с неклапанной ФП [5–7].

Непрямое сравнение представляет собой статистиче-
ское сравнение эффекта двух и более лекарственных пре-
паратов относительно общей для  них группы контроля 
[8]. Исследования показали, что контролируемое непря-
мое сравнение позволяет получить результаты, которые 
согласуются с результатами прямых сравнительных РКИ 
в 86–93 % случаев [9, 10].

Таким образом, при  отсутствии прямых сравнитель-
ных исследований проведение непрямого сравнения ПО-
АК при неклапанной ФП и ХБП является актуальным.

Цель исследования
Оценка сравнительной эффективности и  безопасно-

сти альтернативных медицинских технологий (ПОАК) 
при  профилактике инсульта у  пациентов с  неклапанной 
ФП и сниженным клиренсом креатинина.

Материал и методы
Непрямое сравнение выполнено в  рамках системати-

ческого обзора литературы. 
Методология проведения данного этапа исследования 

соответствует положению инструкции «Предпочтитель-
ные параметры отчетности для систематических обзоров 
и мета-анализов (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses, PRISMA)» [11]. 

Поскольку прямых сравнений ПОАК у  пациентов 
с неклапанной ФП и ХБП нет, выполнено непрямое срав-
нительное исследование эффективности и безопасности 
медицинской технологии.

В системах Medline, Cochrane Central Register of Con-
t    rol led Trials (CENTRAL) был проведен поиск по ключе-
вым словам и комбинации этих слов: randomized controlled 
trials, RCTs, direct oral anticoagulants, DOACs, rivaroxaban, 
dabigatran, apixaban, edoxaban, atrial fibrillation, chronic 
kidney disease, CKD.

При включении РКИ в исследование учитывались:
• Методологическая гетерогенность (дизайн исследо-

ваний, методологическое качество исследований);
• Клиническая гетерогенность (сопоставимость харак-

теристик популяций в исследованиях, сопоставимость 
характеристик вмешательств в исследованиях, сопо-

ставимость характеристик общего контроля в иссле-
дованиях);

• Статистическая гетерогенность (статистический ана-
лиз в прямых сравнительных исследованиях, составив-
ших сеть доказательств непрямого сравнения).
Ограничения по дате отсутствовали. Поиск литерату-

ры проводился только на  английском языке. Списки ли-
тературы были проверены вручную, а электронные архи-
вы клинических исследований использовались для поиска 
дополнительных исследований по  данной теме. Дата об-
ращения 16.02.2020. Поиск осуществлялся двумя иссле-
дователями, разногласия разрешались путем достижения 
консенсуса.

Оценка методологического качества
Для  оценки риска возникновения систематической 

ошибки каждого из включенных в сеть доказательств не-
прямого сравнения исследований применялась методика, 
в основе которой лежат критерии руководства Кокранов-
ского сообщества [12].

Критерии эффективности и безопасности
В  качестве данных критериев были выбраны ин-

сульт / системные эмболии и  массивные кровотечения, 
так как частота возникновения других событий у пациен-
тов со сниженной функцией почек не была представлена 
в опубликованных исследованиях.

Извлечение данных и непрямое сравнение
В  исследование включены данные многоцентровых 

двойных слепых плацебо-контролируемых РКИ, в  рам-
ках которых ПОАК (апиксабан, ривароксабан, эдоксабан 
и  дабигатран) сравнивались с  варфарином у  пациентов 
с ФП и КлКр <50 мл / мин.

Частота инсультов / системных эмболий и  массивных 
кровотечений  – дихотомические переменные (событие 
есть или его нет), поэтому результаты исследования пред-
ставлены в виде относительного риска (ОР) и 95 % дове-
рительного интервала (ДИ). Расчет произведен на осно-
вании результатов РКИ III фазы, включенных в данное ис-
следование.

Исследование проведено в  соответствии с  методи-
кой adjusted indirect treatment comparison (методика 
H. C. Bucher). Непрямые сравнения препаратов «А», «В» 
и «С» между собой возможны при наличии прямых сравне-
ний с общей группой контроля «А–D», «В–D» и «C–D». 
В данном случае группа контроля во всех включенных РКИ 
была общая – антагонист витамина К варфарин.

Результаты
Непрямые сравнения представляют собой достовер-

ный инструмент доказательный медицины только при ис-
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пользовании данных исследований высокого качества. 
Поэтому мы сконцентрировались на  поиске РКИ, не-
смотря на то что в них создаются искусственные условия 
проведения, тем не менее это позволяет контролировать 
различные вмешивающиеся факторы, которые могут по-
влиять на итоговый результат исследования.

В  исследование включены РКИ III фазы, в  которых 
изучалась эффективность и безопасность ПОАК в срав-
нении с  варфарином у  пациентов с  неклапанной ФП 
и  сниженной функцией почек (КлКр <50 мл / мин). Па-
циенты с  тяжелой ХБП (КлКр <25 мл / мин) не  включа-
лись в  исследования. Блок-схема PRISMA представлена 
на рисунке 1.

В  соответствии с  критериями включения / невключе-
ния отобрано четыре завершенных РКИ III фазы:
1. RE-LY – многоцентровое рандомизированное сравни-

тельное исследование, в  котором оценивались эффек-
тивность и безопасность двух дозировок дабигатрана 
150 мг и 110 мг два раза в сутки в сравнении с варфа-
рином. В  публикации Connolly  S. J. и  соавт. представ-
лены данные о частоте инсульта и системной эмболии 
у пациентов с КлКр <50 мл / мин [13]. Отдельно были 
опубликованы данные о  частоте кровотечений у  раз-
ных подгрупп пациентов, в  том числе данные о  мас-
сивных кровотечениях у больных со сниженным КлКр 
[14]. Для  таких пациентов в  данном исследовании 
не  было предусмотрено изменения режима дозирова-
ния дабигатрана. В этом случае пациент мог быть ран-
домизирован как в  группу 110 мг 2 раза в  сутки, так 
и в группу 150 мг 2 раза в сутки.

2.  ROCKET AF  – двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование эффективности и  безопасно-
сти ривароксабана в дозировке 20 мг один раз в сутки 
в сравнении с варфарином у пациентов с неклапанной 
ФП. Пациентам с  КлКр <50 мл / мин производилась 
коррекция дозы до  15 мг один раз в  сутки. В  РКИ 
ривароксабана не было представлено данных о смерт-
ности от всех причин, в качестве вторичной конечной 
точки эффективности была представлена смертность, 
ассоциированная с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [15].

3.  В  исследовании ARISTOTLE оценивали эффектив-
ность и  безопасность апиксабана в  дозировке 5 мг 
2  раза в  сутки в  сравнении с  варфарином. При  нали-
чии у  пациентов как  минимум двух факторов риска 
(возраст ≥80  лет, вес ≤60 кг, креатинин сыворотки 
≥133 мкмоль / л), дозу корректировали до 2,5 мг 2 раза 
в сутки [16].

4.  ENGAGE AF-TIMI  – РКИ, в  котором изучена эффек-
тивность и  безопасность эдоксабана в  сравнении 
с варфарином у пациентов с неклапанной ФП. Эдокса-
бан назначался в дозировке 60 мг однократно, а у паци-
ентов с  КлКр <50 мл / мин доза препарата уменьшена 
до 30 мг однократно [17].
Данные РКИ (дизайн, количество пациентов со  сни-

женной СКФ, дозировки) представлены в таблице 1.
При  оценке методологического качества с  помо-

щью адаптированного вопросника Кокрановского со-
трудничества выявлено, что в четырех исследованиях ис-

6 031 ссылок 
обнаружено 

в базе данных MEDLINE

Дополнительно 
выявлено в Cochrane 

Central Register (n=251)

6 284 ссылок

39 статей

4 РКИ и 5 публикаций 
включены в непрямое сравнение

4 314 дублирующих 
ссылок.

 
1 929 статей удалено 

после просмотра 
заглавия и прочтения 

резюме.

29 статей были 
исключены, так как:
30 – нерелевантный 

дизайн;
3 – группа сравнения 

не варфарин;
1 – другие дозировки.

Рисунок  1. Блок-схема PRISMA данного исследования

Таблица 1. Характеристика РКИ, включенных в исследование

РКИ RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48

Дизайн Открытое* Двойное слепое Двойное слепое Двойное слепое

Препарат Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан

Доза препарата у пациентов 
с КлКр <50 мл / мин

110 мг два раза в день 
или 150 мг два раза в день 15 мг однократно 2,5 мг два раза в день** 30 мг однократно

Количество пациентов 
с КлКр <50 мл / мин 3 554 2 921 2 747 2 740

* – варфарин в подобранной дозе без ослепления в сравнении со «слепым» использованием двух доз дабигатрана.  
** – при сочетании двух и более характеристик: возраст ≥80 лет, вес ≤60 кг, уровень креатинина сыворотки крови ≥1,5 мг / дцл (≥133 мкмоль / л). 
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пользовалась централизованная автоматическая систе-
ма для проведения рандомизации и ее сокрытия. Во всех 
четырех исследованиях риск систематической ошибки 
(СО) по этим доменам низкий.

При  оценке ослепления медицинского персонала 
в  исследованиях ривароксабана, апиксабана и  эдоксаба-
на применялось «классическое двойное ослепление», 
а в исследовании RE-LY при назначении дабигатрана бы-
ло двойное ослепление, а  варфарин назначался без  осле-
пления. Нами не  были выявлены потенциальные ошиб-
ки в  доменах пропуска данных об  исходах и  представле-
ния результатов. Если при оценке исследования по всем 
доменам выявлен низкий риск, то  предлагается считать 
подобную работу с низким риском СО (А). В случае об-
наружения в  публикации одной и  более СО с  неопреде-
ленным риском, такая работа оценивается как имеющая 
средний риск (В). Если найдена хотя бы одна СО с высо-
ким риском, то и все исследование относится к категории 
высокого риска СО (С) [12]. Таким образом, исследова-
ния ENGAGE AF-TIMI 48, ARISTOTLE и ROCKET AF 
оценены как  РКИ, имеющие низкий риск СО. РКИ да-
бигатрана RE-LY рассматривались нами как  исследова-
ние со  средним риском СО. Однако с  учетом источни-
ка финансирования [12], все работы отнесены к  катего-
рии исследований с  высоким риском СО. Оценка риска 
СО представлена в таблице 2.

В  результате были сформированы две группы: в  пер-
вую группу включены пациенты с КлКр ˂50 мл / мин; во 
вторую – с КлКр ≥50 мл / мин.

Конечными точками для  оценки эффективности яв-
лялись инсульт и  системная эмболия, для  оценки безо-
пасности  – массивные кровотечения. Данные о  неболь-
ших клинически значимых кровотечениях и смертности 
от  всех причин не  были представлены для  всех препара-
тов в  подгруппе пациентов со  сниженной функцией по-
чек. Относительный риск для  ПОАК в  сравнении с  вар-
фарином по данным РКИ представлен в таблице 3.

Дабигатран в  дозировке 150 мг у  пациентов с  КлКр 
<50 мл / мин достоверно снижал риск развития инсуль-
та и  системной тромбоэмболии в  сравнении с  варфари-
ном на  44 % (ОР=0,56; 95 %; ДИ: 0,32–0,99), а  апикса-

бан статистически значимо уменьшал риск массивных 
кровотечений на 50 % (ОР=0,5; 95 % ДИ: 0,35–0,71). Ри-
вароксабан и  эдоксабан превосходили варфарин в  отно-
шении эффективности и  безопасности, но  статистиче-
ски незначимо. У  пациентов с  сохранной функцией по-
чек только дабигатран в дозировке 150 мг два раза в день 
достоверно снижал риск инсульта и системных эмболий 
по  сравнению с  варфарином (ОР=0,68; 95 % ДИ: 0,47–
0,98). В этой же подгруппе пациентов апиксабан 5 мг два 
раза в  день снижал ОР развития массивных кровотече-
ний на 22 % (ОР=0,78; 95 % ДИ: 0,63–0,96) по сравнению 
с варфарином, а дабигатран в дозе 110 мг два раза в день 
на 28 %. В то же время у пациентов с сохранной функци-
ей почек для дабигатрана рекомендованной является доза 
150 мг два раза в день. Результаты непрямого сравнения 

Таблица 2. Оценка риска систематической ошибки в РКИ

Параметр RE-LY  
[13]

ROCKET 
AF [15]

ARIS- 
TOTLE 

[16]

ENGAGE 
AF-TIMI 
48 [17]

Метод  
рандомизации 0 0 0 0

Сокрытие  
рандомизации 0 0 0 0

Ослепление  
пациентов 
и медицинско-
го персонала

1 0 0 0

Ослепление 
лиц, оценива-
ющих эффект 
вмешательства

0 0 0 0

Пропуск дан-
ных в исходах 0 0 0 0

Представление 
результатов  
исследования

0 0 0 0

Общая оценка 
без учета  
конфликта  
интересов

В А А А

Конфликт  
интересов 2 2 2 2

Общая оценка С С С С
0 – низкий риск; 1 – неопределенный риск; 2 – высокий риск;  
А, В, С в соответствии с Кокрановскими критериями.

Таблица 3. Относительный риск для ПОАК в сравнении с варфарином

Препарат
КлКр <50 мл / мин КлКр ≥50 мл / мин

Инсульт /  
системные эмболии

Массивные  
кровотечения Инсульт Массивные  

кровотечения
Ривароксабан 0,86 (0,58–1,28) 0,96 (0,69–1,34) 0,88 (0,68–1,14) 1,07 (0,88–1,31)
Дабигатран 150 0,56 (0,32–0,99) 1,0 (0,71–1,4) 0,68 (0,47–0,98) 0,87 (0,69–1,11)
Дабигатран 110 0,76 (0,45–1,28) 0,97 (0,69–1,37) 0,96 (0,69–1,34) 0,72 (0,56–0,93)
Апиксабан 0,79 (0,49–1,28) 0,5 (0,35–0,71) 0,8 (0,6–1,06) 0,78 (0,63–0,96)
Эдоксабан 0,85 (0,53–1,36) 0,75 (0,53–1,06) 0,87 (0,65–1,17) 0,81 (0,65–1,01)
Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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ПОАК у пациентов с неклапанной ФП и ХБП представ-
лены в таблице 4.

Выполненное непрямое сравнение ПОАК у  пациен-
тов с  неклапанной ФП и  ХБП выявило различия в  без-
опасности между препаратами. В  подгруппе пациен-
тов с  КлКр <50 мл / мин апиксабан статистически зна-
чимо уменьшал ОР развития массивных кровотечений 
на 48 % по сравнению с ривароксабаном 15 мг однократ-
но (ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,32–0,84), по сравнению с даби-
гатраном 150 мг 2 раза в день на 50 % (ОР=0,50; 95 % ДИ: 
0,32–0,79), с  дабигатраном 110 мг 2 раза в  день на  48 % 
(ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,33–0,82).

В этой же подгруппе между препаратами не было вы-
явлено статистически значимых различий по ОР возник-
новения инсульта / системных тромбоэмболических ос-
ложнений. У  пациентов со  сниженной функцией почек 
дабигатран превосходил варфарин по  эффективности, 
при этом был сопоставим с другими ПОАК.

В подгруппе пациентов с КлКр ≥50 мл / мин статисти-
чески значимые различия были выявлены только по  ОР 
развития массивных кровотечений. Апиксабан в дозиров-
ке 5 мг два раза в день снижал риск кровотечений по срав-
нению с  ривароксабаном 20 мг однократно (ОР=0,73; 
95 % ДИ: 0,55–0,98). Также было показано преимуще-
ство дабигатрана в  дозе 110 мг два раза в  день над  рива-
роксабаном по тому же показателю.

Обсуждение
В  результате выполненного исследования показано, 

что ПОАК предпочтительнее по безопасности и, как ми-
нимум, не  уступают по  эффективности варфарину. Ис-
следования реальной клинической практики подтверди-
ли результаты клинических исследований III фазы, а  так-
же внесли ряд дополнительных данных. В американском 
исследовании Xiaoxi Yao была проанализирована база 
данных системы страхования более 125 тысяч пациентов. 
В этой работе показано, что дабигатран и апиксабан сни-
жают риск массивных кровотечений по сравнению с вар-
фарином. Ривароксабан не имеет преимуществ в этом от-
ношении. Только апиксабан снижал риск инсульта и  си-
стемных эмболий, дабигатран и  ривароксабан были 
сопоставимы по эффективности с варфарином [18].

Сетевой мета-анализ 25 наблюдательных исследова-
ний (более 1 млн пациентов) подтвердил преимущество 
апиксабана над  дабигатраном и  ривароксабаном в  про-
филе безопасности при  сопоставимой эффективности 
[19]. В другом сетевом мета-анализе ПОАК (апиксабан, 
ривароксабан и  дабигатран) были сопоставимы по  эф-
фективности, но, в то же время, апиксабан был достовер-
но безопаснее ривароксабана [20]. Когорта пациентов 
с ХБП отдельно не изучалась в исследованиях оценки эф-
фективности и  безопасности ПОАК у  больных некла-
панной ФП [5–7].

Таблица 4. Непрямое сравнение эффективности и безопасности ПОАК

Технологии  
сравнения

ОР (95 % ДИ)

КлКр <50 мл / мин КлКр ≥50 мл / мин

Инсульт /  
системные эмболии

Массивные  
кровотечения

Инсульт /  
системные эмболии

Массивные  
кровотечения

Ривароксабан /  
Дабигатран 150 1,54 (0,77–3,08) 0,96 (0,6–1,54) 1,29 (0,83–2,02) 1,23 (0,9–1,68)

Ривароксабан /  
Дабигатран 110 1,13 (0,59–2,18) 0,99 (0,62–1,59) 0,92 (0,6–1,4) 1,49 (1,08–2,06)

Апиксабан /  
Ривароксабан 0,92 (0,49–1,72) 0,52 (0,32–0,84) 0,91 (0,62–1,33) 0,73 (0,55–0,98)

Апиксабан /  
Дабигатран 150 1,41 (0,67–2,96) 0,5 (0,31–0,81) 1,18 (0,75–1,87) 0,89 (0,65–1,22)

Апиксабан /  
Дабигатран 110 1,04 (0,51–2,11) 0,52 (0,32–0,85) 0,83 (0,54–1,28) 1,08 (0,78–1,5)

Апиксабан /  
Эдоксабан 0,93 (0,48–1,82) 0,67 (0,41–1,1) 0,92 (0,61–1,39) 0,96 (0,71–1,3)

Эдоксабан /  
Ривароксабан 0,99 (0,53–1,83) 0,78 (0,48–1,26) 0,99 (0,67–1,47) 0,76 (0,56–1,02)

Эдоксабан /  
Дабигатран 150 1,52 (0,73–3,17) 0,75 (0,46–1,21) 1,28 (0,8–2,05) 0,93 (0,67–1,29)

Эдоксабан /  
Дабигатран 110 1,12 (0,56–2,25) 0,77 (0,47–1,25) 0,91 (0,58–1,42) 1,13 (0,81–1,58)

Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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Исследование ARISTOPHANES (467 тысяч пациен-

тов) является одним из крупнейших исследований реаль-
ной клинической практики применения ПОАК, в  кото-
ром отдельно представлена подгруппа пациентов с ХБП. 
У  пациентов с  нормальной функцией почек апиксабан 
статистически значимо превосходил дабигатран и  рива-
роксабан в отношении снижения риска инсульта / систем-
ной эмболии и массивных кровотечений. Дабигатран был 
безопаснее ривароксабана и сопоставим с ним по эффек-
тивности. Анализ подгрупп пациентов с ХБП в исследо-
вании ARISTOPHANES подтвердил полученные нами 
данные в непрямых сравнениях. Апиксабан был достовер-
но безопаснее дабигатрана и ривароксабана, дабигатран, 
в  свою очередь, вызывал массивные кровотечения реже, 
чем ривароксабан [21]. Вероятно, преимущество апикса-
бана в отношении безопасности у пациентов с почечной 
патологией может быть связано с особенностями фарма-
кокинетики препарата, а именно с наименьшей долей по-
чечного выведения (27 %) среди всех ПОАК [22, 23].

Полученные данные подтверждают, что использование 
метода непрямого сравнения при правильном методологи-
ческом подходе позволяет получить достоверные результа-
ты, которые могут быть применены в процессе принятия 
решений специалистами в реальной клинической практике.

Ограничения исследования
Для 4 РКИ, включенных в непрямое сравнение, харак-

терна значительная гетерогенность. Во-первых, исследо-

вания ROCKET, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI – это 
двойные слепые РКИ, а  RE-LY имеет открытый дизайн. 
Во-вторых, имелись различия в критериях включения па-
циентов, времени нахождения международного норма-
лизованного отношения в  рамках терапевтического ди-
апазона при приеме варфарина, определении массивных 
кровотечений. Таким образом, наше исследование имеет 
вышеперечисленные существенные ограничения.

Заключение
В  соответствии с  клиническими рекомендациями 

у пациентов с неклапанной ФП для профилактики тром-
боэмболических осложнений препаратами выбора яв-
ляются ПОАК (при  отсутствии портивопоказаний) 
[24]. Непрямое сравнение ПОАК у  пациентов с  не-
клапанной ФП и  ХБП (КлКр 30–49 мл / мин) показали, 
что  апиксабан сопоставим по  безопасности с  эдоксаба-
ном, но  имеет более благоприятный профиль в  сравне-
нии с  дабигатраном и  ривароксабаном. Исследование 
ARISTOPHANES подтверждает полученные нами ре-
зультаты. Тем не  менее требуется дальнейшее изучение 
эффективности и безопасности ПОАК у пациентов с не-
клапанной ФП в сочетании с ХБП. Для получения более 
детальных данных необходимы прямые сравнения ПО-
АК в рамках проспективных когортных наблюдательных 
исследований.

Статья поступила 07.05.2020
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