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Распространенность фибрилляции предсердий (ФП) 
в общей популяции составляет 1–2 %, а в возрасте стар-

ше 80  лет  – более 10 %. Неклапанная ФП констатируется 
в отсутствие умеренного или тяжелого митрального стеноза 
(как правило, ревматической этиологии), в том числе после 
восстановительной операции или протезирования митраль-
ного клапана [1, 2]. Неклапанная ФП – наиболее распростра-
ненный тип ФП вследствие старения населения и широкой 
распространенности предрасполагающей к  этой аритмии 
патологии – артериальной гипертензии, ожирения, сахарно-

го диабета, сердечной недостаточности [3]. Хотя ФП часто 
протекает бессимптомно, у  пациентов могут наблюдаться 
дискомфорт, сердцебиение, одышка, обморок, головокруже-
ние, снижение толерантности к физической нагрузке и хро-
ническая усталость, ухудшающие качество их жизни [4]. ФП 
приводит к  тяжелым сердечно-сосудистым осложнениям, 
увеличивая риск развития инсульта в 2–7 раз и риск смерти – 
примерно в 2 раза [1, 2]. Затраты системы здравоохранения 
США на  стационарное и  амбулаторное лечение больных 
с ФП составляют около 26 млрд долларов США в год [3].
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Резюме
Менее обременительное, по сравнению с варфарином, лечение прямыми пероральными антикоагулянтами (ППОАК) способ­
но привести к лучшей приверженности к терапии больных с фибрилляцией предсердий (ФП). Однако у определенного числа 
пациентов с ФП, которым рекомендовались ППОАК, рецидивирует кардиоэмболический инсульт, что в значительной степе­
ни связано с  невыполнением больными врачебных рекомендаций. Назначение ППОАК в  качестве препаратов первой линии 
не гарантирует высокую приверженность больных с неклапанной ФП. Для пациентов с ФП пожилого и старческого возраста 
с многочисленными сопутствующими заболеваниями предложение более простой схемы фармакотерапии особенно актуально. 
В ряде крупных современных исследований, выполненных в клинической практике, установлена высокая приверженность к тера­
пии ривароксабаном, которая может быть следствием приема данного ППОАК 1 раз в сутки, его безопасности и эффективности.
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Summary
Less onerous, compared with warfarin, treatment with direct oral anticoagulants (DOA) can lead to better adherence to treatment 
of patients with atrial fibrillation (AF). However, in a certain number of patients with AF, who were recommended by DOA, car­
dioembolic stroke recurs, which is largely due to the patients’ failure to comply with medical recommendations. The appointment 
of DOA as first­line drugs does not guarantee a high adherence of patients with non­valvular AF. For elderly and old patients with AF 
and numerous comorbidities, the proposal of a simpler pharmacotherapy regimen is especially important. In a number of large mod­
ern studies performed in clinical practice, high adherence to rivaroxaban therapy has been established, which may be a result of taking 
this DOA 1 time per day, its safety and effectiveness.
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Преимущества современной пероральной 
антикоагулянтной терапии при фибрилляции 
предсердий и сохраняющийся риск инсульта

Антикоагулянтная терапия у  пациентов с  ФП направ-
лена на  предотвращение кардиоэмболического инсульта. 
Антагонисты витамина К были первыми антикоагулянтами, 
применявшимися у больных с ФП, и долгое время остава-
лись основой антитромботического лечения. Постоянный 
прием антагонистов витамина К пациентами с ФП умень-
шал, по  сравнению с  контролем, риск развития инсульта 
на ⅔ и смертность на ¼ [2].

Между тем терапия антагонистами витамина К требует 
регулярного мониторинга коагуляции с  коррекцией доз 
препаратов, сопровождается многочисленными взаимо-
действиями с другими лекарственными средствами и пище-
выми продуктами [2]. Использование прямых пероральных 
антикоагулянтов (ППОАК), не  являющихся антагониста-
ми витамина K, не требует регулярного мониторинга коа-
гуляции, а их клиническая польза у пациентов с неклапан-
ной ФП убедительно доказана в крупных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях RE-LY, ROCKET AF, 
ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48, в которых ППОАК 
по сравнению с антагонистами витамина K продемонстри-
ровали аналогичную или бÓльшую эффективность в соче-
тании с  уменьшением риска развития геморрагического 
инсульта и внутричерепного кровоизлияния [5–8]. В связи 
с  этим в  современных европейских и  американских руко-
водствах рекомендовано предпочтительное назначение 
ППОАК пациентам с неклапанной ФП [1, 2].

Для  получения ожидаемой пользы от  антикоагулянт-
ной терапии решающее значение имеет оптимальная при-
верженность больного с ФП к лечению. Она особенно важ-
на в случаях использования ППОАК, для которых в целом 
характерен короткий период полувыведения (около 12 ч) 
[9]. Применение ППОАК по  сравнению с  варфарином 
предполагает улучшение качества жизни из-за  меньше-
го количества взаимодействий с  пищей и  другими лекар-
ственными средствами, стабильного режима дозирования 
и  отсутствия регулярного лабораторного мониторинга. 
Менее обременительное лечение ППОАК теоретически 
способно привести к  лучшей приверженности терапии. 
Однако у  значительного числа пациентов с  ФП, которым 
рекомендовались ППОАК, рецидивирует кардиоэмболи-
ческий инсульт [10]. Одной из  наиболее частых причин 
отсутствия защитного эффекта антикоагулянтов является 
невыполнение пациентами врачебных назначений [9].

Отсутствие регулярного мониторинга вызывает обе-
спокоенность по поводу того, что у некоторых пациентов 
могут возникнуть проблемы с  напоминанием о  необхо-
димости постоянного приема ППОАК [11]. Поскольку 
антикоагулянты при  ФП являются профилактическим 
лечением, которое не  устраняет симптомы, мотивация 

пациента ежедневно принимать препараты, особенно 
назначенные до  развития кардиоэмболических осложне-
ний, оказывается неустойчивой [12]. Врачи должны быть 
осведомлены о значительной вероятности такого развития 
событий и  рассматривать возможность прямого опроса 
пациентов в  отношении их  приверженности к  антикоагу-
лянтной терапии.

Проблема низкой приверженности 
к антикоагулянтной терапии 
в реальной клинической практике

Пациенты разделяются на приверженных и не привер-
женных к лечению в соответствии с пороговым значением 
(выше или  ниже порога) числа дней адекватного приема 
лекарств по отношению к продолжительности избранного 
периода наблюдения. Как  правило, в  исследованиях при-
верженности к  пероральным антикоагулянтам [13–16] 
и  другим методам постоянной терапии приверженными 
к  лечению считали больных, которые принимали назна-
ченный препарат ≥80 % дней в течение, например, 3, 6 мес, 
1  года. Пороговое значение ≥80 % достаточно условно 
и  впервые появилось в  исследованиях антигипертензив-
ной терапии, проведенных еще в 70-х годах XX века. Выбор 
данного порога применительно к оценке приверженности 
к  лечению ППОАК оправдывается общепринятым согла-
шением [17].

Представляется очевидным, что  пациенты должны 
принимать назначенные лекарства, чтобы получать от них 
пользу. Практически во  всех исследованиях высокая при-
верженность к  рекомендованному лечению снижала 
смертность, риск неблагоприятных клинических исхо-
дов, частоту повторных госпитализаций, затраты системы 
здравоохранения [13–18]. Современные когортные иссле-
дования, в  которых изучалось влияние приверженности 
к ППОАК на исходы у пациентов с ФП, как правило, имели 
ретроспективный характер, но  отличались большими раз-
мерами выборки.

I.  Hurtado-Navarro и  соавт. [19] использовали базу 
данных Valencia Health System в  Испании, отобрав 
38 026 больных с ФП и трепетанием предсердий, получав-
ших пероральные антикоагулянты (аценокумарол, апик-
сабан, дабигатран или  ривароксабан) для  профилактики 
тромбоэмболических осложнений в  2011–2015  гг. У  при-
верженных к  лечению пациентов по  сравнению с  непри-
верженными наблюдались снижение общей смертности 
(относительный риск  – ОР 0,82 при  95 % доверительном 
интервале – ДИ от 0,72 до 0,93) и тенденция к снижению 
частоты ишемического инсульта (ОР 0,66 при  95 % ДИ 
от 0,43 до 1,02) при сопоставимой частоте кровотечений 
(ОР 1,04 при  95 % ДИ от  0,68 до  1,58). Авторы данной 
работы отмечали отрицательную роль прекращения тера-
пии по  инициативе врача в  качестве основного фактора 
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снижения эффективности действия пероральных антико-
агулянтов.

G.  Maura и  соавт. [20] провели свое исследование 
с использованием баз данных системы французского меди-
цинского страхования (SNIIRAM) и выписок из больниц 
во Франции (PMSI). В когорте из 22 267 больных с некла-
панной ФП, которым впервые назначались ППОАК, отме-
чалась низкая приверженность к ним (менее 60 % в течение 
1 года). Авторы проекта констатировали, что полученные 
данные соответствовали результатам подобных работ, про-
веденных ранее (приверженность к  лечению пероральны-
ми антикоагулянтами от 40 до 70 %) [14, 21–23], и указы-
вали на низкую приверженность к ППОАК в клинической 
практике. В качестве возможной причины данного явления 
они, как и другие исследователи [24], предположили отсут-
ствие лабораторного мониторинга и, вследствие этого, 
менее интенсивное врачебное наблюдение за пациентами, 
чем при  терапии антагонистами витамина К. По  мнению 
авторов работы, возникновение больших кровотечений 
не может объяснить высокий уровень неприверженности 
к  терапии в  этом исследовании. Напротив, незначитель-
ные, но  частые желудочно-кишечные побочные эффекты 
дабигатрана способны значительно ухудшать привер-
женность к  этому ППОАК [25]. Ограниченный доступ 
пациентов к  терапии ППОАК также не  является возмож-
ным объяснением низких показателей приверженности 
в  связи с  широким охватом населения Франции медицин-
ским страхованием. Повышение приверженности к  перо-
ральным антикоагулянтам закономерно наблюдалось 
у пациентов с неклапанной ФП, уже перенесших инсульт, 
вследствие лучшего понимания угрозы осложнений и пре-
имуществ соблюдения режима назначенного лечения [26]. 
Исследователи сделали вывод о  необходимости консуль-
тирования больных с  ФП по  вопросам приверженности 
к ППОАК в начале лечения и далее многократно в процес-
се длительной терапии.

Приверженность к лечению – сложный элемент пове-
дения человека, подверженный влиянию факторов окру-
жающей среды, в  том числе повседневной жизни паци-
ентов и  качества медицинской помощи [27, 28]. Ранее 
сообщалось о  факторах, ассоциирующихся с  непри-
верженностью (мужской пол, отсутствие постоянного 
места жительства, психические расстройства, особенно 
депрессия), а  также связанных с  большей привержен-
ностью (высокий уровень образования, стабильность 
семейного положения и  доступность терапии) [29–32]. 
В среднем при назначении длительной терапии ППОАК 
40–60 % пациентов не привержены к ней, и их число рас-
тет по мере увеличения продолжительности лечения [33–
36]. Назначение ППОАК в  качестве препаратов первой 
линии не гарантирует высокую приверженность больных 
с неклапанной ФП. Это оказывает значительное влияние 

на  клинические исходы, поскольку вследствие снижения 
приверженности к терапии ППОАК риск смерти от всех 
причин и инсульта увеличивается примерно на 13 и 10 % 
соответственно [22]. Закономерным направлением уси-
лий для  решения данной проблемы представляется ком-
плексное вмешательство, способное улучшить привер-
женность к лечению антикоагулянтами у пациентов с ФП 
[9, 37], например, создание наиболее благоприятных 
условий для терапии (бесплатное обеспечение препарата-
ми, регулярное консультирование больных, тщательный 
контроль выполнения назначений). Имеются  ли приме-
ры успешной реализации такого подхода к  применению 
ППОАК в реальной клинической практике?

В ретроспективное когортное исследование R. T. Borne 
и соавт. [15] включили 2882 пациента из системы здраво-
охранения Veterans Administration Healthcare System США, 
которые начинали фармакотерапию дабигатраном, рива-
роксабаном или апиксабаном по поводу неклапанной ФП 
с  риском развития инсульта по  CHA2DS2-VASc ≥2 балла 
в период с 2010 по 2015 г. В данной крупной интегрирован-
ной системе здравоохранения предусмотрены специаль-
ные процедуры оказания медицинской помощи, включая 
работу антикоагуляционных клиник и  инфраструктуры 
клинических фармацевтов, с  помощью которых безопас-
но назначается и  проводится антикоагулянтная терапия, 
не требующая оплаты из собственных средств пациентов. 
В связи с ранним периодом времени начала учета больных 
72,7 % из  них получали первый из  доступных в  практике 
ППОАК дабигатран. Несмотря на создание оптимальных 
условий для  лечения, 27,6 % пациентов не  были привер-
жены к  нему, что  сопровождалось увеличением частоты 
неблагоприятных исходов, включая смерть от всех причин 
и  инсульт. Исследование продемонстрировало значитель-
ную распространенность неприверженности к  ППОАК 
в  клинической практике, контрастирующую с  высокими 
показателями приверженности к  ним в  рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях.

Когнитивные расстройства –  
одна из причин низкой 
приверженности к терапии

Применительно к антикоагулянтной терапии при ФП 
необходимо отметить, что в  современных условиях воз-
раст более 50 % пациентов с  этой аритмией превышает 
80  лет [38]. Поэтому следует учитывать риск нерегуляр-
ного приема назначенных препаратов по  причине забыв-
чивости. Так, примерно 30 % больных с  ФП старческого 
возраста сообщали, что  принимают ППОАК с  режи-
мом дозирования 2 раза в  день только 1 раз в  день [39]. 
Но  даже небольшие промежутки в  действии ППОАК 
из-за однократно пропущенных доз могут иметь трагиче-
ские последствия по причине короткого периода полувы-
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ведения этих препаратов [40]. Для пациентов с ФП пожи-
лого и  старческого возраста с  многочисленными сопут-
ствующими заболеваниями предложение более простой 
программы фармакотерапии наиболее актуально, особен-
но с  учетом самостоятельного отрицательного влияния 
ФП на функции мозга.

ФП независимо повышает риск когнитивных наруше-
ний / деменции по сравнению с синусовым ритмом, а сре-
ди предполагаемых механизмов ее негативного действия 
упоминают ишемический инсульт (с  клиническими про-
явлениями и без  них), бессимптомную церебральную 
ишемию вследствие субклинической микроэмболии, кро-
воизлияние в  мозг, транзиторные критические расстрой-
ства гемодинамики, приводящие к  гипоперфузии голов-
ного мозга, воспаление, генетические факторы [41, 42]. 
Сообщалось о  почти трехкратном повышении частоты 
развития деменции в течение 12 лет у больных с ФП (ОР 
2,8 при  95 % ДИ от  1,3 до  5,7; р=0,004), причем ее риск 
сохранялся после исключения лиц с  инсультом, развивав-
шимся до включения в исследование и в ходе последующе-
го наблюдения [43].

D.  Conen и  соавт. [44] обследовали 1737 пациентов 
с ФП (средний возраст 73±8 года, прием антикоагулянтов 
в  90 % случаев) с  помощью магнитно-резонансной томо-
графии мозга и  выполняли у  всех участников работы ког-
нитивное тестирование с использованием шкалы Montreal 
Cognitive Assessment. Инсульт в  анамнезе имелся у  13 %, 
транзиторная ишемическая атака  – у  9 % больных. Среди 
1390 пациентов без  острого нарушения мозгового кро-
вообращения в  анамнезе в  15 % случаев обнаруживались 
крупные некортикальные или  кортикальные инфаркты, 
в 18 % – небольшие некортикальные инфаркты, что сопро-
вождалось значительным (p<0,001) ухудшением когнитив-
ной функции.

Зависимость приверженности 
к лечению от свойств препарата

Уже в конце 2013 г. ППОАК как класс превзошли вар-
фарин по частоте назначений больным с ФП [45], и с тех 
пор их  доля на  рынке антикоагулянтов продолжает уве-
личиваться на  фоне многочисленных отказов от  лечения 
антагонистами витамина К  [46]. Широкому применению 
ППОАК с  целью предупреждения кардиоэмболического 
инсульта при  неклапанной ФП способствует осознание 
необходимости длительной непрерывной антикоагуля-
ции, приверженность к  которой в  клинической практике 
при назначении ППОАК выше, чем при назначении варфа-
рина [47, 48].

Традиционно приверженность к ППОАК оценивалась 
при сопоставлении с варфарином, тогда как сравнительная 
приверженность больных с ФП к апиксабану, дабигатрану 
и  ривароксабану оставалась менее изученной. Эти пре-

параты различаются по  режиму дозирования (риварокса-
бан – 1 раз в день, апиксабан и дабигатран – 2 раза в день), 
а также профилями побочных эффектов, которые способ-
ны влиять на приверженность к терапии [49].

Актуальный вопрос об  обоснованности приема рива-
роксабана 1 раз в день получил убедительный ответ в пере-
крестном исследовании у  здоровых добровольцев, полу-
чавших после рандомизации ривароксабан по 20 мг 1 раз 
в день или апиксабан по 5 мг 2 раза в день в течение 7 дней 
с  последующим периодом вымывания не  менее 7 дней 
перед проведением другой терапии. Антикоагулянтная 
анти-Ха активность ривароксабана не только сохранялась 
до 24 ч, но и сопровождалась более устойчивым подавле-
нием генерации тромбина и продлением протромбиново-
го времени по сравнению с двукратным приемом апикса-
бана [50].

Понимание различий по  приверженности к  каждому 
из  ППОАК должно помочь информированию пациентов 
и врачей для обоснованного принятия решения о выборе 
лечения.

В  когорте пациентов с  ФП (n=12 283), включенных 
в  американскую базу данных Truven Health Analytics 
MarketScan в  2013–2014 гг., приверженность к  дабигатра-
ну в течение 9 мес была существенно (p<0,001) ниже, чем 
к  апиксабану и  ривароксабану [51]. Анализ базы данных 
Humana за 2013 г. показал более высокую в течение 1 года 
приверженность больных с ФП к лечению ривароксабаном 
(n=4 194) – 75,4 % по сравнению с терапией дабигатраном 
(n=5489)  – 67,6 % (р<0,001) или  апиксабаном (n=265)  – 
70,6 % (p=0,076) [52].

C. A. McHorney и соавт. [53] изучали приверженность 
больных с  ФП к  антикоагулянтной терапии риварокса-
баном (n=13 645), апиксабаном (n=6304), дабигатраном 
(n=3 360) или  варфарином (n=13 366), используя амери-
канскую базу данных IMS Health Real-World Adjudicated 
Claims за  2012–2015 гг. В  течение 6 мес при  общеприня-
том пороге (≥80 % дней «покрыто» приемом препарата) 
приверженными к лечению ривароксабаном признавались 
80,1 %, апиксабаном – 75,8 %, дабигатраном – 69,2 % и вар-
фарином  – 64,5 % (р<0,001 для  всех сравнений с  рива-
роксабаном), а при  более строгом пороге (≥90 % дней 
«покрыто» приемом препарата) – 63,5; 56,9; 51,3 и 47,1 % 
пациентов из групп ривароксабана, апиксабана, дабигатра-
на и варфарина соответственно (р<0,001 для всех сравне-
ний с  ривароксабаном). Авторы исследования отмечали, 
что для  предупреждения кардиоэмболического инсульта 
целесообразно применять более строгий порог привер-
женности к  антикоагулянтной терапии, и в  таком случае 
преимущество ривароксабана становилось еще  более 
заметным. Оно, по-видимому, связано с различием в реко-
мендованной частоте приема ривароксабана (1 раз в день) 
и апиксабана или дабигатрана (2 раза в день). Низкая при-
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верженность к  терапии варфарином объясняется необхо-
димостью частого контроля международного нормализо-
ванного отношения и коррекции дозы препарата.

В  многоцентровом исследовании S. V.  Emren и  соавт. 
[54] с  помощью шкалы Morisky Medication Adherence 
сопоставлялась приверженность 2 214 больных с  ФП 
к  лечению ППОАК с  однократным (ривароксабан) 
и  двукратным (апиксабан, дабигатран) приемом в  сутки. 
Приверженность к  терапии ППОАК 2 раза в  день ока-
залась ниже по  сравнению с  лечением ривароксабаном 
1  раз в  день (47 % против 53 % соответственно; р=0,001), 
но не выявлялось различий между группами в отношении 
небольших (15 % против 16 % соответственно; р=0,292) 
и больших (3 % против 3 % соответственно; р=0,796) кро-
вотечений. По мнению авторов работы, ключевым факто-
ром более высокой приверженности к лечению риварокса-
баном является однократный прием в сутки, тогда как риск 
кровотечения не оказывает на нее влияния.

C. G.  Deshpande и  соавт. [55] оценивали влияние при-
верженности к  ППОАК на  общие медицинские затраты 
у 2 981 больного с ФП из общенациональной базы коммер-
ческой медицинской помощи США. Через 12 мес только 
54 % пациентов оставались приверженными к назначенно-
му лечению ППОАК. При этом уровень приверженности 
значительно (р<0,001) увеличивался с увеличением риска 
развития инсульта (оценка по шкале CHA2DS2VASc 1, 2–3, 
4+ балла), тяжести сопутствующей патологии (Charlson 
Co-morbidity Index 0, 1–2, 3+ балла) и риска кровотечения 
(оценка по шкале HAS-BLED 0–1, 2, 3+ балла). Подобные 
тенденции отмечались и в  исследовании J. D.  Brown 
и  соавт. [56]. Скорректированная общая стоимость тера-
пии за 12 мес оказалась значительно ниже (29 742 против 
33 609  долларов США) среди приверженных к  лечению 
по  сравнению с  неприверженными. Более высокие затра-
ты на препараты у приверженных (5 595 против 2 233 дол-
ларов США) компенсировались более низкими расходами 
на их  стационарную (сокращение сроков лечения в  боль-
нице) и амбулаторную (уменьшение частоты посещений) 
медицинскую помощь (23 544 против 30 485  долларов 
США). Информация об  общих медицинских затратах, 
основанная на приверженности к ППОАК, риске развития 
инсульта и кровотечения, может помочь принять экономи-
чески обоснованное решение о  выборе тактики ведения 
больных с ФП. В другом исследовании при использовании 
американской базы данных Optum Clinformatics Data Mart 
за 2012–2016 гг. у 54 280 пациентов с помощью математиче-
ского моделирования была установлена возможность улуч-
шения исходов за счет большей приверженности к приему 
ППОАК 1 раз против 2 раз в день. Значительное снижение 
риска развития инсульта (ОР 0,67; р<0,001) при сопоста-
вимой частоте больших кровотечений (ОР 1,09; р=0,179) 
при  расчете на  100 000 пациентов с  ФП в  течение 1  года 

за счет однократного приема ППОАК способно привести 
к  экономии затрат системы здравоохранения, оцененной 
в 58 млн долларов США [57].

Наиболее крупным сравнением приверженно-
сти к  ППОАК у  больных с  ФП является исследова-
ние C. A.  McHorney и  соавт. [12], в  которое включа-
ли 27 311  пациентов с  ФП, получавших ривароксабан, 
и 13 890 – апиксабан, согласно данным базы Truven Health 
Analytics MarketScan США за  2012–2015 гг. По  данным 
6-месячного наблюдения, приверженность к  ривароксаба-
ну (≥80 % дней «покрыто» приемом препарата) оказалась 
выше, чем к  апиксабану (81,8 % пациентов против 78,0 % 
соответственно; p<0,001) с бÓльшим преимуществом в под-
группе получавших ранее другие антикоагулянты (85,5 % 
против 80,3 % соответственно; p<0,001). При  использо-
вании более строгого (≥90 %) критерия приверженно-
сти к терапии она также была значительно выше в группе 
ривароксабана (66,6 % против 60,4 % в группе апиксабана; 
p<0,001), в том числе в подгруппе принимавших ранее дру-
гие антикоагулянты (70,3 % против 63,4 % соответственно; 
p<0,001). Авторы работы объясняли полученные результа-
ты тем, что упрощенные режимы дозирования препаратов 
улучшают приверженность к лечению [39, 58].

В  данном исследовании ряд факторов ассоциировал-
ся со снижением приверженности к лечению. Например, 
наличие многочисленных сопутствующих заболеваний 
снижало приверженность к ППОАК независимо от пре-
парата, но  приверженность к  терапии ривароксабаном 
все  же оказывалась значительно выше. Авторы проек-
та полагают, что  это связано с  необходимостью при-
ема большего количества таблеток у  пациентов с  соче-
танной патологией, обусловливающей высокий риск 
неприверженности к  терапии. Следовательно, прием 
препарата 1  раз в  день является позитивным фактором, 
упрощающим схему фармакотерапии и, возможно, уве-
личивающим приверженность к  ППОАК среди этой 
специфической группы пациентов. Полученные данные 
свидетельствуют о  большей приверженности к  ППОАК 
больных с ФП, принимающих ривароксабан 1 раз в день, 
по сравнению с пациентами, которым назначен ППОАК, 
требующий применения 2  раза в  день. Недавно показа-
но, что при необходимости полифармакотерапии (прием 
5 препаратов и более в день) ривароксабан по сравнению 
с варфарином снижал риск развития инсульта / системной 
эмболии на 34 % (ОР 0,66 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,88) 
и риск ишемического инсульта на 40 % (ОР 0,60 при 95 % 
ДИ от 0,43 до 0,84) [59].

В этом исследовании снижение когнитивной функции 
сопровождалось также уменьшением приверженности 
к  ППОАК, независимо от  препарата, однако снова при-
верженность к  ривароксабану оказывалась значительно 
выше, то есть менее сложная схема терапии являлась более 
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предпочтительной. Поскольку представители группы 
ППОАК, по-видимому, в  равной мере способны пред-
упреждать инсульт у больных с ФП [60, 61], более высокая 
приверженность к препарату, который достаточно прини-
мать 1 раз в день, может обеспечивать большую профилак-
тическую эффективность у больных с когнитивными нару-
шениями и низкой приверженностью к ППОАК, которые 
необходимо принимать 2 раза в день.

Зависимость приверженности больных с  ФП к  тера-
пии ППОАК от  рекомендованного режима дозирования 
препарата отмечалась в  ряде современных исследований. 
M. S. Jacobs и соавт. [62] проанализировали данные пациен-
тов из Swedish Prescribed Drug Register (n=5 254) и Dutch 
regional IADB.nl (n=430), получавших ППОАК в  посто-
янной дозе не  менее 180 дней подряд. Многофакторный 
логистический регрессионный анализ показал, что  схема 
антикоагулянтной терапии с  двукратным приемом в  день 
ассоциируется с  более низкой приверженностью по  срав-
нению со схемой приема ППОАК 1 раз в день. У больных 
с ФП в возрасте 65 лет и старше необходимость принимать 
ППОАК 2 раза в  день оказалась независимым фактором, 
определяющим недостаточную приверженность к  лече-
нию (OР 2,88 при 95 % ДИ от 1,003 до 8,286; р=0,048) [63].

В  проспективном наблюдательном исследовании 
Dresden NOAC Registry у 1204 больных с ФП, получавших 
ривароксабан в 2011–2013 гг., приверженность к терапии 
антикоагулянтом составляла 85 % через 1 год и 79 % – через 
2 года [64].

XANTUS POOLED – крупнейшее проспективное наблю-
дательное исследование повседневной клинической практи-
ки применения ривароксабана для предупреждения инсуль-
та у пациентов с ФП [65]. Этот уникальный объединенный 
анализ с централизованным рассмотрением результатов сум-
мировал данные наблюдения в течение 1 года за 11 121 боль-
ным из Западной Европы, Канады, Азиатско-Тихоокеанского 
региона, Восточной Европы, Ближнего Востока, Африки 
и  Южной Америки. Результаты проекта, полученные в  раз-
ных регионах и отдельных группах пациентов, существенно 
не  различались, демонстрируя высокую приверженность 
к  ривароксабану и  его благоприятный профиль безопас-

ности. В  целом 77,4 % пациентов продолжали принимать 
ривароксабан в течение года, и в 96 % случаев не отмечалось 
ни  одного неблагоприятного события, связанного с  эффек-
тивностью и  безопасностью препарата (большое кровоте-
чение, инсульт / системная эмболия или смертельный исход). 
Поэтому высокая приверженность к  терапии ривароксаба-
ном может быть следствием благоприятного профиля без-
опасности и эффективности в реальной практике.

Заключение
Особенности применения и дозирования ривароксаба-

на в наибольшей степени отвечают потребностям пациен-
тов с  фибрилляцией предсердий. Среди них календарная 
упаковка, помогающая не  пропустить прием препара-
та или не  принять его по  ошибке дважды, возможность 
измельчить таблетку и принять ее с пищей, облегчающая 
использование препарата у  пожилых больных с  затрудне-
нием глотания. Существенное влияние на выбор антикоа-
гулянтной терапии с помощью прямых пероральных анти-
коагулянтов у больных с фибрилляцией предсердий оказы-
вает возможность применения ривароксабана 1 раз в день, 
тогда как  апиксабан и  дабигатран требуется принимать 
2  раза в  день. Решающее значение для  предотвращения 
инсульта у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией пред-
сердий имеет приверженность к  прямым пероральным 
антикоагулянтам, которая весьма высока при приеме рива-
роксабана в реальной клинической практике. Необходимы 
дальнейшие усилия, направленные на  улучшение показа-
телей приверженности к  лечению прямыми пероральны-
ми антикоагулянтами в  соответствии с  действующими 
рекомендациями по  ведению больных с  фибрилляцией 
предсердий, которые должны привести к снижению риска 
неблагоприятных клинических исходов.
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