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В связи с этим особенно важными яв!

ляются результаты исследований, в кото!

рых было показано, что новые перораль!

ные антикоагулянты не у ступают варфа!

рину или даже превосходят его в отноше!

нии профилактики инсульта и системных
тромбоэмболий. 

Представитель группы новых пер!

оральных антикоагулянтов – ингибитор
фактора Ха апиксабан изучали в много!

центровом двойном слепом рандомизиро!

ванном клиническом исследовании (РКИ)
ARISTOTEL.

Целью исследования ARISTOTEL бы!

ло сравнение эффективности апиксабана
и варфарина в предупреждении инсульта
и системных тромбоэмболий у пациентов
с ФП. 

Дизайн исследования ARISTOTEL 
и характеристики пациентов

Исследование включало 18 201 паци!

ента с ФП и как минимум одним до!

полнительным фактором риска разви!

тия инсульта по шкале CHADS 2. Боль!

ные были обследованы в 1034 клиничес!

ких центрах, расположенных в 39 стра!

нах мира. 
Пациентов рандомизировали для по!

лучения апиксабана или плацебо апик!

сабана 2 раза в сутки по 5 мг; дозу 2,5 мг
получали участники исследования при
наличии 2 или более критериев: возраст
≥80 лет, вес ≤60 кг, уровень креатинина
сыворотки крови ≥1,5 мг/дцл
(≥133 мкмоль/л). Варфарин или плацебо
варфарина назначали по 2 мг 1 раз в сут!

ки с последующим титрованием дозы
для удержания международного норма!

лизованного отношения (МНО) в диапа!

зоне 2,0!3,0.

В качестве первичной конечной точки
оценивали частоту развития ишемичес!

кого/геморрагического инсульта или
системной тромбоэмболии. Вторичной
конечной точкой эффективности явля!

лась смерть от любой причины. Большое
кровотечение рассматривалось как пер!

вичная конечная точка безопасности.
Вторичной конечной точкой безопаснос!

ти была композитная точка большого
и малого кровотечений. 

Кроме гипотезы об отсутствии у вар!

фарина преимуществ перед апиксаба!

ном, в исследовании проверяли предпо!

ложение о том, что апиксабан может
быть эффективнее варфарина по степени
влияния на первичную конечную точку ,
снижения риска смерти от любых причин
и безопаснее в отношении развития
больших кровотечений. 

Пациенты были стратифицированы
в подгруппы для субанализов в соответ!

ствии со следующими критериями: пред!

шествующий прием варфарина (да/нет –
при условии, что пациент не получал вар!

фарин или другой АВК в предшествующие
30 дней до включения в исследование),
возраст (<65/65!74/≥75 лет), пол (мужс!

кой/женский), масса тела ( ≤60/>60 кг),
тип ФП (постоянная или персистирую!

щая/пароксизмальная), инсульт или тран!

зиторная ишемическая атака (ТИА)
в анамнезе (да/нет), сахарный диабет
(да/нет), сердечная недостаточность
(да/нет), оценка по шкале CHADS2 (1/2/≥3

балла), степень почечной дисфункции (тя!

желая или умеренная/легкая/отсутствует),
доза апиксабана (2,5 мг 2 раза в сутки или
плацебо / 5 мг 2 раза в сутки), регион ис!

следования (Северная Америка/Латинская
Америка/ Европа/страны Азиатско!Тихо!

океанского бассейна), прием ацетилсали!

циловой кислоты (АСК) на момент рандо!

мизации (да/нет).

Результаты
Группа апиксабана включала 9120 па!

циентов, группа варфарина – 9081. Обе
группы были сопоставимы по основным
клинико!демографическим характерис!

тикам. Медиана возраста больных соста!

вила 70 лет, среднее значение оценки
риска инсульта по шкале CHADS 2 –
2,1 балла. 19% участников имели в анам!

незе инсульт, ТИА или системную тром!

боэмболию. Около 57% пациентов полу!

чали ранее АВК. У пациентов, которым
назначали варфарин, терапевтический
диапазон МНО (2,0!3,0) удерживали на

протяжении 66% времени (медиана);
среднее значение составило 62,2% (при
этом были исключены данные, получен!

ные в первые 7 дней после рандомизации
и в перерывах в приеме препарата). Ме!

диана длительности наблюдения в иссле!

довании ARISTOTEL составила 1,8 года. 
Частота развития первичной конечной

точки в группе апиксабана была достовер!

но более низкой по сравнению с группой
варфарина (1,27% против 1,60% в год, от!

ношение рисков – 0,79; 95% доверитель!

ный интервал – 0,66!0,95; р<0,001 для ги!

потезы как минимум такой же эффектив!

ности и р=0,01 для гипотезы преимущест!

ва). Апиксабан также превосходил варфа!

рин по первичной конечной точке безопас!

ности: частота больших кровотечений
в группе апиксабана составила 2,13% в год,
в группе варфарина – 3,09% в год (ОР 0,69;
95% ДИ 0,60!0,80; р<0,001). 

Апиксабан ассоциировался с более
низким уровнем общей смертности по
сравнению с варфарином (3,52 и 3,94%
в год соответственно, ОР 0,89; 95% ДИ
0,80!0,99; р=0,047). У пациентов, полу!

чавших апиксабан, частота развития ге!

моррагического инсульта оказалась зна!

чительно ниже по сравнению с больны!

ми, которым назначали варфарин (0,24
и 0,47% в год соответственно, ОР 0,51;
95% ДИ 0,35!0,75; р<0,001). Аналогич!

ный показатель для ишемического ин!

сульта или инсуль та неясной этиологии
составил в группе апиксабана 0,97%,
в группе варфарина – 1,05% в год (ОР
0,92; 95% ДИ 0,74!1,13; р=0,42).

Лечение апиксабаном оказалось без!

опасным во всех основных подгруппах
пациентов, в том числе у больных с уме!

ренной либо тяжелой почечной дис!

функцией.

Обсуждение
Исследование ARISTOTEL продемон!

стрировало, что у пациентов с ФП и как
минимум одним фактором риска ин!

сульта апиксабан по сравнению с варфа!

рином достоверно более выраженно
снижает риск инсуль та и системных
тромбоэмболий (на 21%), больших кро!

вотечений (на 31%) и летального исхода

(на 11%). В пересчете на каждую тысячу
пациентов, пролеченных в течение пе!

риода наблюдения (1,8 года), апиксабан
дополнительно к эффекту варфарина
предупредил развитие 6 инсуль тов, 15
больших кровотечений, 8 смертей.
Столь выраженный эффект апиксабана
в профилактике инсульта в основном
обеспечивался за счет снижения риска
геморрагического инсульта. Так, лече!

ние апиксабаном предотвращало разви!

тие 4 геморрагических и 2 ишемических
(или неизвестной этиологии) инсуль тов
на каждую тысячу пролеченных боль!

ных. Данный эффект сохранялся во всех
анализируемых подгруппах пациентов,
независимо от географического региона,
предшествующего приема варфарина,
возраста, пола, степени почечной дис!

функции, риска инсульта и других фак!

торов. 
Апиксабан продемонстрировал прием!

лемый профиль безопасности и отсут!

ствие неожиданных побочных эффектов.
Частота отмены апиксабана была ниже
таковой варфарина: 25,3% против 27,5%
(р=0,001).

Таким образом, апиксабан в дозе 5 мг
2 раза в сутки является аль тернативой
варфарину, который, несмотря на высо!

кую профилактическую эффективность
в отношении инсульта, характеризуется
достаточно вариабельным ответом на те!

рапию, высоким риском взаимодействия
с другими препаратами и продуктами пи!

тания, требует тщательного лабораторно!

го контроля, повышает риск кровотече!

ний (в том числе внутричерепных).
Апиксабан не только эффективнее пре!

дупреждает инсульт, но и существенно
реже вызывает кровотечения, не требу ет
регулярного контроля за свертывающей
системой крови, и его прием сопряжен
с меньшим риском отмены антикоагуля!

нтной терапии. 
Эти выводы подтверждаются и ре!

зультатами РКИ A VERROES (S. Con!

nolly et al., 2011), в котором апиксабан
сравнивали с АСК в лечении пациентов
с ФП, для которых прием варфарина
был невозможен по разным причинам.
В этом исследовании апиксабан в дозе
5 мг 2 раза в сутки снижал частоту ин!

сульта и системных тромбоэмболий на
55% по сравнению с АСК, не повышая
при этом риска больших кровотечений.
Частота летальных исходов среди боль!

ных, получающих апиксабан, оказалась
меньшей по сравнению с таковой
в группе АСК. При этом в группе апик!

сабана отмечена более низкая частота
случаев прекращения терапии. 

В недавно завершенных РКИ, посвя!

щенных поиску аль тернативы АВК
и изучению эффектов новых перораль!

ных антикоагулянтов, варфарин срав!

нивали также с другим ингибитором
фактора Ха – ривароксабаном (исследо!

вание ROCKET!AF, 2011) и прямым ин!

гибитором тромбина – дабигатраном
(исследование RE!LY, 2009). Согласно
полученным результатам оба препарата
как минимум не уступали варфарину по
эффективности в предупреждении ин!

сульта. В то же время общая частота
крупных кровотечений, наблюдавшаяся

в исследованиях при приеме дабигатра!

на и ривароксабана, не отличалась от
таковой в группах варфарина. В иссле!

довании RE!LY частота массивных кро!

вотечений на фоне приема варфарина
была выше по сравнению с дабигатра!

ном в дозе 110 мг 2 раза в сутки, но не
с дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза
в сутки, хотя использование обеих доз
дабигатрана приводило к снижению
частоты внутричерепных кровоизлия!

ний по сравнению с варфарином. В то
же время дабигатран в дозе 110 мг 2 раза
в сутки обусловливал такую же частоту
развития первичной конечной точки
эффективности, как и при приеме вар!

фарина.
В исследовании ARISTOTEL апикса!

бан назначали в дозе 5 мг 2 раза в сутки,
а в случае, если прогнозировалось сниже!

ние его экскреции, доза препарата умень!

шалась. Апиксабан, назначаемый таким
образом, продемонстрировал преимуще!

ства, показанные для обеих доз дабигат!

рана – более низкую частоту инсуль тов
и большую безопасность в отношении
риска развития желудочно!кишечных

кровотечений по сравнению с варфари!

ном. Снижение частоты геморрагических
осложнений на фоне применения апик!

сабана отмечалось во всех подгруппах,
сформированных по тому или иному
клинически важному признаку , в том
числе и по возрасту (J. Eikelboom et al.,
2011). Кроме того, как показали исследо!

вания ARISTOTEL и AVERROES, у паци!

ентов, принимавших апиксабан, реже
развивался инфаркт миокарда по сравне!

нию с теми, у кого применяли варфарин
и аспирин.

По данным исследования ROCKET!AF,
в котором использовали ITT анализ, но!

вый пероральный антикоагулянт рива!

роксабан оказался не менее эффектив!

ным в профилактике инсульта и систем!

ной тромбоэмболии, чем варфарин
(M. Patel et al., 2011). В группе риварокса!

бана частота внутричерепных кровоизли!

яний и фатальных кровотечений была ни!

же по сравнению с группой варфарина.
По влиянию на другие виды больших кро!

вотечений ривароксабан преимуществ не
продемонстрировал.

Таким образом, результаты исследова!

ния ARISTOTEL отличаются от данных
других исследований, в которых сопо!

ставляли эффекты новых пероральных
антикоагулянтов и варфарина. Указан!

ные отличия можно объяснить назначе!

нием разных доз препаратов, каждый из
которых к тому же обладает индивиду!

альными особенностями фармакокине!

тики и фармакодинамики (C. Frost et al.,
2011). Кроме того, определенную роль
играет и дизайн исследований, в част!

ности характеристики пациентов. 
Более низкий риск геморрагического

инсульта на фоне приема всех трех новых
пероральных антикоагулянтов указывает
на существование специфического рис!

ка, ассоциированного с варфарином.
Этот риск, наиболее вероятно, обу слов!

лен ингибированием варфарином не!

скольких факторов коагуляции или взаи!

модействием между варфарином и комп!

лексами тканевого фактора VIIa в голов!

ном мозге (N. Mackman, 2009). 
Таким образом, у пациентов с ФП апи!

ксабан превосходил варфарин в профи!

лактике инсульта и системной эмболии,
вызывал меньше кровотечений и обеспе!

чивал более низкую смертность.

По материалам статьи Granger C.B., 
Alexander J.H., McMarray J.J.V. et al. Apixaban
versus warfarin in patients with atrial fibrillation.

N Engl J Med 2011; 365: 981#992.
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CCррааввннееннииее  ааппииккссааббааннаа  ии  ввааррффааррииннаа
уу ппааццииееннттоовв  сс  ффииббрриилллляяццииеейй  ппррееддссееррддиийй

Известно, что фибрилляция предсердий (ФП) является одним из значимых факторов повышения риска инсульта. 
Важное условие эффективной профилактики инсульта – использование антикоагулянтов. Установлено, что применение
антагонистов витамина К (АВК), в том числе и варфарина снижает риск инсульта примерно на 70%. В то же время
использование варфарина в клинической практике ограничено, что обусловлено  узким терапевтическим диапазоном,
взаимодействием с пищевыми продуктами и другими лекарственными средствами, необходимостью мониторинга
параметров коагуляции, высоким риском кровотечений (R. Hart et al., 1999). Отчасти именно поэтому лишь половина
пациентов, которым показано лечение варфарином, действительно принимают препарат (A. Go et al., 1999).

C.B. Granger, J.H. Alexander, J.J.V. McMurray et al.
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