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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) диагностируется

примерно у 2% людей в общей популяции, и ее рас-
пространенность неуклонно увеличивается из-за ста-
рения населения [1]. Наиболее тяжелым осложнением
ФП является инсульт, который в большинстве случаев
удается предотвращать с помощью перорального прие-
ма антикоагулянтов [2-4]. У пациентов с неклапанной
ФП новые пероральные антикоагулянты (НОАК: апик-
сабан, дабигатран, ривароксабан и эдоксабан) пре-
восходят варфарин в эффективности, безопасности и
удобстве применения [5]. 

В настоящее время проводится накопление ин-
формации о результатах применения НОАК у пациен-
тов с ФП в реальной клинической практике с целью под-
тверждения данных, ранее полученных в рандомизи-
рованных клинических исследованиях. Очевидно, что
жесткие условия протоколов рандомизированных ис-
следований III фазы, соблюдение критериев включе-

ния/невключения способны влиять на клинические ха-
рактеристики пациентов, частоту развивающихся ослож-
нений и результаты оценивающейся терапии. Наблю-
дательные исследования показывают, насколько ре-
зультаты рандомизированных клинических исследо-
ваний воспроизводимы в реальной жизни, позволяют
получить дополнительную информацию об эффек-
тивности и безопасности применяемого препарата,
тактике лечения развивающихся осложнений. Про-
спективные наблюдательные исследования, обладая ря-
дом преимуществ в сравнении с ретроспективными,  за-
нимают место в пирамиде доказательств непосред-
ственно после рандомизированных клинических ис-
следований.

XANTUS - является первым международным про-
спективным неинтервенционным исследованием, в
котором оценивали влияние ривароксабана на частоту
массивных кровотечений и тромбоэмболических ослож-
нений у больных с ФП в рутинной клинической практике.

В рандомизированном исследовании III фазы 
ROCKET AF [6] ривароксабан (Ксарелто®, «Bayer», Гер-
мания), в отличие от других новых пероральных анти-
коагулянтов, изучался у пациентов с неклапанной ФП и
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множественной сопутствующей патологией, высоким рис-
ком как тромбоэмболических, так и геморрагических
осложнений. Российский регистр РЕКВАЗА [7] показал
сходство клинических характеристик амбулаторных па-
циентов с ФП и участников проекта ROCKET AF (одно-
временно высокий риск тромбоэмболии и кровотечения).
Вместе с тем имеется значительная доля больных с ФП
и меньшим риском. Это обосновывало необходимость
получения данных об эффективности и безопасности пре-
парата у более широкого круга пациентов, встречающихся
в условиях реальной клинической практики. Междуна-
родное неинтервенционное наблюдательное исследо-
вание XANTUS было одобрено Европейским агентством
по лекарственным средствам, а детали его дизайна
опубликованы ранее [8]. Недавно в European Heart Jour-
nal представлены результаты исследования XANTUS [9].

Исследование XANTUS
Методика проведения

Исследуемая популяция включала пациентов с не-
клапанной ФП в возрасте 18 лет и старше, которые по-
лучали ривароксабан с целью уменьшения риска инсульта
или системной эмболии. Решение о назначении рива-
роксабана, выборе его дозы и длительности терапии при-
нималось лечащими врачами. В соответствии с ин-
струкцией доза ривароксабана для профилактики ин-
сульта у больных с неклапанной ФП составляла 20 мг 
1 р/д при нормальной или незначительно сниженной
функции почек (клиренс креатинина ≥50 мл/мин) и 15
мг 1 р/д при умеренном или тяжелом нарушении
функции почек (клиренс креатинина 15-49 мл/мин).
После скринингового визита последующий сбор данных
проводился при выписке из стационара, в тех случаях,
когда пациенты были госпитализированы, и далее при-
мерно через каждые 3 мес. Общий период наблюдения
составлял 1 год. Для пациентов, досрочно прекратив-
ших лечение, период наблюдения завершался через 30
дней после приема последней дозы ривароксабана.

Первичные конечные точки безопасности риварок-
сабана (нежелательные явления и серьезные нежела-
тельные явления) включали большое кровотечение, опре-
делявшееся в соответствии с критериями Междуна-
родного общества по изучению тромбозов и гемостаза,
смерть от любой причины и некоторые другие события
[8]. Вторичные конечные точки включали симптомную
тромбоэмболию (инсульт, системная эмболия вне цент-
ральной нервной системы, транзиторная ишемическая
атака, а также инфаркт миокарда) и небольшое крово-
течение (любое кровотечение, не отвечавшее критериям
большого кровотечения). Внутричерепное кровотечение
одновременно учитывалось в качестве инсульта и боль-
шого кровотечения. Геморрагическая трансформация
ишемического инсульта рассматривалась как большое
кровотечение независимо от наличия/отсутствия симп-

томов. Кроме того, оценивались приверженность к те-
рапии, удовлетворенность пациентов с использовани-
ем стандартизированных вопросников, лечение при раз-
витии кровотечения или инсульта.

В исследовании XANTUS применялся ряд мер, обес-
печивавших высокое качество и достоверность полу-
чаемых данных. Врачи при каждой встрече с больными
на запланированных визитах регистрировали в меди-
цинской документации случаи кровотечения, развития
инсульта, системной эмболии, транзиторной ишемиче-
ской атаки, инфаркта миокарда и других нежелательных
явлений. Для выявления случайно незарегистрирован-
ных осложнений искали в базе данных факты назначе-
ния дополнительных препаратов, проведения меди-
цинских вмешательств, другие ключевые слова, а также
результаты лабораторных исследований, потенциально
связанных с кровотечением или тромбоэмболическим
событием. Спорные заключения анализировались экс-
пертами Центрального независимого комитета. Эти экс-
перты, не принимавшие непосредственного участия в
лечении пациентов, включенных в исследование XAN-
TUS, имели доступ ко всей медицинской документации
и делали окончательные выводы о верности учета боль-
ших кровотечений, инсультов, системных эмболий,
транзиторных ишемических атак, инфарктов миокарда
и смертельных исходов от любых причин.

Кровотечения идентифицировали с помощью ал-
горитма, включавшего поиск в базе данных сведений
о проведенных гемотрансфузиях. Все тяжелые крово-
течения классифицировали на смертельные, произо-
шедшие в критической области (внутричерепное, ин-
траспинальное, интраокулярное), потребовавшие вра-
чебной помощи или оцененные исследователями как
«большие». Указанный алгоритм также требовал уче-
та любого зарегистрированного снижения уровня ге-
моглобина на 2 г/дл и более, независимо от регистрации
врачами нежелательного явления. Все случаи крово-
течений, выявленные с помощью этого алгоритма,
утверждались Центральным независимым комитетом.

Тромбоэмболические осложнения (инсульт, си-
стемная эмболия, транзиторная ишемическая атака
или инфаркт миокарда) диагностировались врачами-
исследователями с учетом информации из базы данных
и утверждались решением Центрального независимо-
го комитета. Эксперты последнего также устанавливали
тип инсульта, факт геморрагической трансформации
ишемического инсульта, причину смертельного исхода.
Для обеспечения высокого стандарта отчетности каче-
ство ведения документации проверялось в 61 (19,6%)
центре, в том числе у 581 пациентов (8,6%).

Исследование выполнялось согласно положениям
Хельсинкской декларации, одобрено соответствую-
щими органами здравоохранения, независимыми ко-
митетами по этике и проводилось в соответствии с пра-
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вилами качественной фармакоэпидемиологической
практики (GPP). Независимый академический руко-
водящий комитет курировал подготовку дизайна и
проведение исследования, отвечал за разработку до-
кументации, имел полный доступ ко всем данным и
утверждал все версии документов. 

Информированное согласие пациентов включало
разрешение на сбор и анализ получаемой информации.
Чтобы свести к минимуму риск потери больных для
последующего наблюдения, в странах, где это разре-
шено, пациенты могли добровольно осуществлять
альтернативный контакт с врачом-исследователем/не-
зависимой командой ведения пациента. В соответствии
со стандартами надлежащей клинической практики
(GCP) данные о лечении больных и статистический ана-
лиз контролировались спонсором. Ведущий статистик
курировал вопросы программирования и проверки ста-
тистических анализов.

События рассматривались в качестве «возникающих
при лечении», если они происходили в период от дня
приема первой дозы ривароксабана до двух дней
после приема последней дозы в случае окончательной
отмены препарата. Статистический анализ событий
являлся описательным, разведочным и обычно
ограничивался формированием таблиц, отражавших
частоту явления, или сводных статистических данных
(например, среднее значение [M]±стандартное от-
клонение [SD] или медиана±квартили). Первичный ана-
лиз предполагал полную оценку безопасности терапии
у всех пациентов, которые приняли, по меньшей мере,
одну дозу ривароксабана. Анализ заболеваемости
проводился путем составления пропорций (количество
больных с событиями/количество пролеченных боль-
ных) и расчета числа событий (число событий на 100
пациенто-лет), представлялся с соответствующими
95% доверительными интервалами.

Результаты исследования
В период с июня 2012 г. по декабрь 2013 г. были об-

следованы 10934 пациентов, из которых 6784 уча-
ствовали в исследовании на базе 311 центров. Боль-
шинство больных (77,9%) были из Западной Европы,
Канады и Израиля, 22,1% – из Восточной Европы. У
5336 (78,7%) пациентов ривароксабан применялся в
дозе 20 мг 1 р/д, 1410 (20,8%) больных получали пре-
парат по 15 мг 1 р/д, в 35 (0,5%) случаях доза оказа-
лась иной, в 3 случаях информация о дозировке от-
сутствовала. Средний период наблюдения составлял 329
(SD 115; медиана 366) дней. До участия в исследова-
нии XANTUS 45,5% пациентов применяли антагонисты
витамина К, а 54,5% их не применяли, 18% ранее ис-
пользовали для профилактики инсульта ацетилсали-
циловую кислоту в монотерапии и 1,0% пациентов по-
лучали двойную антитромбоцитарную терапию. Ис-

Параметр Ривароксабан
(n=6784)

Возраст, лет 71,5 ± 10,0
Возраст <65, n (%) 1478 (21,8)
Возраст ≥65 до ≤75, n (%) 2782 (41,0)
Возраст >75, n (%) 2524 (37,2)
Пол (мужской), n (%) 4016 (59,2)
Вес, кг 83,0 ± 17,3
Индекс массы тела, кг/м2 28,3 ± 5,0
Индекс массы тела >30 кг/м2, n (%) 1701 (25,1)
Клиренс креатинина (мл/мин), n (%)
• <15 20 (0,3)
• ≥15 до <30 75 (1,1)
• ≥30 до <50 545 (8,0)
• ≥50 до ≤80 2354 (34,7)
• >80 1458 (21,5)
• нет данных 2332 (34,4)
Сопутствующие заболевания, n (%)
• Артериальная гипертензия 5065 (74,7)
• Сахарный диабет 1333 (19,6)
• Инсульт/системная эмболия/транзиторная 

ишемическая атака в анамнезе 1291 (19,0)
• Застойная сердечная недостаточность 1265 (18,6)
• Инфаркт миокарда 688 (10,1)
Госпитализация исходно, n (%) 1226 (18,1)
Фибрилляция предсердий, n (%)
• впервые диагностированная 1253 (18,5)
• пароксизмальная 2757 (40,6)
• персистирующая 923 (13,6)
• постоянная 1835 (27,0)
• нет данных 16 (0,2)
Баллы CHADS2 2,0 ± 1,3
Баллы, n (%)
• 0 703 (10,4)
• 1 2061 (30,4)
• 2 2035 (30,0)
• 3 1111 (16,4)
• 4 618 (9,1)
• 5 222 (3,3)
• 6 34 (0,5)
Баллы CHA2DS2-VASc 3,4±1,7
Баллы, n (%)
• 0 174 (2,6)
• 1 685 (10,1)
• 2 1313 (19,4)
• 3 1578 (23,3)
• 4 1405 (20,7)
• 5 837 (12,3)
• 6-9 789 (11,6)
• нет данных 3 (0,04)
Предыдущая антитромботическая терапия, n (%)
• Антагонисты витамина К 2767 (40,8)
• Прямой ингибитор тромбина 208 (3,1)
• Ацетилсалициловая кислота в монотерапии 1224 (18,0)
• Двойная антитромбоцитарная терапия 68 (1,0)
• Ингибиторы Xa фактора (исключая ривароксабан) 10 (0,1)
• Гепарины 217 (3,2)
• Другое 55 (0,8)
• Комбинация препаратов 410 (6,0)
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of

the patients in the XANTUS study

Таблица 1. Исходная демографическая и клиническая

характеристика пациентов в исследовании

XANTUS
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ходные демографические и клинические характеристики
больных суммированы в табл. 1. 

Каждый третий пациент, включенный в исследование
XANTUS, был в возрасте старше 75 лет, а наиболее частым
сопутствующим заболеванием (74,7%) являлась арте-
риальная гипертензия. Средний балл CHADS2 составлял
2,0 (медиана 2,0), а средний балл CHA2DS2-VASc – 3,4
(медиана 3,0), что соответствовало средним показателям
участников ключевых рандомизированных исследований
апиксабана и дабигатрана [10,11]. При этом у 12,7% боль-
ных балл CHA2DS2-VASc составлял 0 или 1.

Неблагоприятные исходы (возникавшие в процессе те-
рапии большое кровотечение, инсульт, системная эмбо-
лия, смерть от любой причины) отмечены у 3,9%. Меж-
ду тем у 2709 (39,9%) больных регистрировались не-
желательные явления, возникавшие на фоне лечения и
1200 (17,7%) из них получали по поводу них какое-либо
лечение. В табл. 2 суммированы неблагоприятные события,
наблюдавшиеся у участников исследования XANTUS. 

Документировано 142 случая больших кровотече-
ний в период лечения у 128 больных (2,1 случая на 100
пациенто-лет). Инсульт произошел у 43 (0,7 случая на
100 пациенто-лет) пациентов. Тромб в левом пред-
сердии выявлялся у 6 пациентов (0,1 событий на 100

пациенто-лет), что значительно реже, чем указано в не-
давнем сообщении других авторов [12]. Смерть от всех
причин в течение периода контролируемого лечения за-
фиксирована у 118 больных (1,9 случаев на 100 па-
циенто-лет). Наиболее часто она наступала от сердеч-
но-сосудистой причины, главным образом, сердечной
недостаточности, второе место среди причин смерти за-
нимали онкологические заболевания (табл. 3). 

Частота больших кровотечений увеличивалась с воз-
растом и они регистрировались с частотой 0,9 случаев
на 100 пациенто-лет у больных в возрасте до 65 лет, 1,7
случаев на 100 пациенто-лет в возрасте от 65 до 75 лет
и 3,2 случаев на 100 пациенто-лет в возрасте старше 75
лет. Подобная тенденция отмечалась и при анализе
базы данных Optum Labs Data Warehouse (n=92816), со-
держащей результаты применения НОА и варфарина в
реальной клинической практике [13]. В указанных диа-
пазонах возраста больных частота симптоматических
тромбоэмболических событий (инсульт/системная эм-
болия, транзиторная ишемическая атака, инфаркт мио-
карда) составляла 0,8, 1,8 и 2,3 случаев на 100 паци-
енто-лет, соответственно. Анализ исходов согласно
оценкам риска по CHADS2 и CHA2DS2-VASc показал, что
частота инсульта/системной эмболии, большого крово-

Показатель Ривароксабан (n=6784)
Частота случаев, Частота случаев на 100 пациенто-лет 

n (%) (95% ДИ)
Смерть от любой причины 118 (1,7) 1,9 (1,6-2,3)
Тромбоэмболии (инсульт, системная эмболия, 
транзиторная ишемическая атака, инфаркт миокарда) 108 (1,6) 1,8 (1,5-2,1)
Инсульт/системная эмболия 51 (0,8) 0,8 (0,6-1,1)
Инсульт 43 (0,6) 0,7 (0,5-0,9)
Первично геморрагический инсульт 11 (0,2)
Первично ишемический инсульт 32 (0,5)
Геморрагическая трансформация 3 (<0,05)
Без трансформации 29 (0,4)
Системная эмболия 8 (0,1) 0,1 (0,1-0,3)
Транзиторная ишемическая атака 32 (0,5) 0,5 (0,4-0,7)
Инфаркт миокарда 27 (0,4) 0,4 (0,3-0,6)
Большое кровотечение 128 (1,9) 2,1 (1,8-2,5)
• фатальное 12 (0,2) 0,2 (0,1-0,3)
• в критический орган 43 (0,6) 0,7 (0,5-0,9)
• внутричерепное кровоизлияние 26 (0,4) 0,4 (0,3-0,6)
• интрапаренхимальное 6 (0,1)
• субарахноидальное 5 (0,1)
• интравентрикулярное 6 (0,1)
• субдуральная гематома 6 (0,1)
• эпидуральная гематома 1 (<0,05)
• геморрагическая трансформация ишемического инсульта 3 (<0,05)
• нет данных 2 (<0,05)
• из слизистой оболочки 60 (0,9) 1,0 (0,7-1,3)
• желудочно-кишечное 52 (0,8) 0,9 (0,6-1,1)
• снижение гемоглобина на ≥2 г/дл 52 (0,8) 0,9 (0,6-1,1)
• трансфузия ≥2 пакетов эритроцитов или цельной крови 53 (0,8) 0,9 (0,6-1,1)
Небольшое кровотечение 878 (12,9) 15,4 (14,4-16,5)
ДИ – доверительный интервал

Table 2. Thromboembolic, bleeding complications and deaths during the study

Таблица 2. Заключения о возникавших в процессе терапии тромбоэмболических, геморрагических осложнениях и

смертельных исходах
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течения и смерти от всех причин закономерно уве-
личивалась по мере увеличения степени риска.

Уровни креатинина в крови указывались врачами-
исследователями у 4452 (65,6%) пациентов. Среди них
14,4% больных имели клиренс креатинина менее 50
мл/мин, а 85,6% – 50 мл/мин и более. Как и ожида-
лось, частота больших кровотечений оказалась более вы-
сокой у пациентов с документированным снижением
функции почек (3,4% у пациентов с клиренсом креа-
тинина менее 50 мл/мин). Самый низкий показатель ча-
стоты больших кровотечений (0,6%) отмечался у па-
циентов, не имевших результатов исследований клиренса
креатинина. Поскольку XANTUS – наблюдательное ис-
следование, возможно, что клиренс креатинина опре-
делялся, но не был документирован. Также нельзя ис-
ключить, что оценка клинического статуса больных как
в целом удовлетворительного приводила к отказу вра-
чей от лабораторного тестирования клиренса креатинина.
Из 3812 пациентов с клиренсом креатинина 50 мл/мин
и более 15% получали сниженную дозу ривароксаба-
на 15 мг 1 р/сут, и, напротив, доза 20 мг 1 р/сут на-
значалась 36% из 640 пациентов с умеренным или тя-
желым нарушением функции почек в любое время в пе-
риод исследования. Частота больших кровотечений,
смерти от всех причин или тромбоэмболических событий
(инсульт, системная эмболия, транзиторная ишемиче-
ская атака и инфаркт миокарда) оказалась выше при ис-
пользовании дозы 15 мг 1 р/сут по сравнению с дозой
20 мг 1 р/сут: 3,1 против 1,8 события на 100 пациен-
то-лет для больших кровотечений, 3,7 против 1,4 со-
бытия на 100 пациенто-лет для смерти от всех причин
и 2,3 против 1,6 события на 100 пациенто-лет для тром-
боэмболических событий, соответственно.

Всего 598 (8,8%) пациентам потребовалось, по
меньшей мере, одно прерывание терапии риварокса-
баном, наиболее часто из-за необходимости хирурги-
ческого вмешательства, кровотечения или другого не-

желательного явления. Медиана периода прерывания
лечения составляла 4 дня. В этот период тромбоэмбо-
лические осложнения произошли у 2,0% больных. 

Среди 32 пациентов с ишемическим инсультом
тромболизис применялся лишь в двух случаях. У 27
больных с инфарктом миокарда ни разу не применя-
лись фибринолитические препараты, но чрескожное
вмешательство и коронарное шунтирование выполня-
лись в 11 и 2 случаях, соответственно. Большие кро-
вотечения в основном лечили консервативно, редко для
достижения гемостаза использовались неспецифиче-
ские агенты. Так, у 2 пациентов документировано при-
менение концентрата протромбинового комплекса, у 3
– транексамовой кислоты, у 1 – этамзилата.

Приверженность лечению ривароксабаном остава-
лась высокой в течение года, прекращение терапии к
концу периода наблюдения наблюдалось в 20,1%
случаев. При этом 5096 (75,1%) больных были «очень
удовлетворены» или «удовлетворены» лечением ри-
вароксабаном. Основной причиной преждевременного
прекращения терапии (7,9% от всех пациентов) явля-
лось развитие нежелательных явлений.

Обсуждение результатов 
исследования XANTUS

Рандомизированные клинические исследования
«стоят на вершине пирамиды доказательств» эффек-
тивности и безопасности исследуемого метода лечения.
Однако они не позволяют легко экстраполировать по-
лученные результаты на широкий круг больных с по-
добной патологией, получающих терапию в повсе-
дневной клинической практике. Частота событий, ха-
рактеристики пациентов, включая сопутствующие за-
болевания, приверженность к терапии в рандомизи-
рованном клиническом исследовании могут отличать-
ся от наблюдаемых в реальной врачебной практике. Это
связано со строгим соблюдением условий протокола ис-

Причины смерти Число пациентов (n=118)
Сердечно-сосудистые, n (%) 49 (41,5)
Декомпенсация сердечной недостаточности, n (%) 24 (20,3)
Внезапная или не идентифицированная смерть, n (%) 14 (11,9)
Инфаркт миокарда, n (%) 6 (5,1)
Не геморрагический инсульт, n (%) 4 (3,4)
Аритмия сердца, n (%) 1 (0,8)
Венозная тромбоэмболия, n (%) 0
Другие сосудистые осложнения, n (%) 0
Онкологическое заболевание, n (%) 23 (19,5)
Другое, n (%) 16 (13,6)
Кровотечения, n (%) 12 (10,2)
Экстракраниальные, n (%) 5 (4,2)
Внутричерепные, n (%) 7 (5,9)
Инфекционные заболевания, n (%) 10 (8,5)
Необъяснимые, n (%) 9 (7,6)

Table 3. Conclusions on the causes of deaths during the study 

Таблица 3. Заключения о причинах смертельных исходов в процессе терапии



448 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(4)

The use of rivaroxaban in clinical practice
Применение ривароксабана в реальной клинической практике

следования, критериев включения/невключения па-
циентов. Проспективные наблюдательные исследова-
ния занимают место в пирамиде доказательств непо-
средственно после рандомизированных клинических ис-
следований [14]. Такие проекты, как XANTUS дополняют
результаты ключевых исследований за счет использо-
вания невыбранных популяций пациентов и соблюде-
ния реальных условий их лечения. XANTUS является пер-
вым международным проспективным неинтервен-
ционным исследованием, описывающим использова-
ние НОАК для профилактики инсульта в широкой по-
пуляции пациентов с неклапанной ФП. К преимуществам
наблюдательных исследований с проспективным ди-
зайном, в отличие от ретроспективных анализов, сле-
дует отнести, во-первых, меньшую вероятность систе-
матических ошибок при сборе информации и, во-вто-
рых, ограничение влияния вмешивающихся факторов.

В то время как у пациентов, включенных в иссле-
дование III фазы ROCKET AF, средний балл по CHADS2
составлял 3,5, а 55% ранее перенесли инсульт, си-
стемную эмболию или транзиторную ишемическую
атаку [6], участники XANTUS имели более низкий риск
развития инсульта (средний балл по CHADS2 составлял
2,0), и только 19,0% из них ранее переносили инсульт,
системную эмболию или транзиторную ишемическую
атаку. Исходный риск инсульта у больных в XANTUS ока-
зался аналогичным имевшемуся в других исследова-
ниях НОАК, таких как RE-LY и АRISTOTLE, в которых сред-
ний балл CHADS2 составлял 2,1, а доля пациентов с пе-
ренесенным инсультом равнялась 20,0% и 19,4%, со-
ответственно [10,11].

Частота развития инсульта в XANTUS у пациентов, по-
лучавших ривароксабан, оказалась низкой – всего
0,7 на 100 пациенто-лет (у принимавших риварокса-
бан в ROCKET AF – 1,7 случаев на 100 пациенто-лет).
Частота других тромбоэмболических событий и смер-
ти от всех причин в этой неотобранной популяции па-
циентов также были низкими. Частота больших кро-
вотечений составляла 2,1 случаев на 100 пациенто-лет,
что также ниже, чем в ROCKET AF (3,6 случая на 100 па-
циенто-лет) [6] и соответствовала показателю в боль-
шом американском исследовании электронных меди-
цинских записей 27467 пациентов (2,9 случаев на 100
пациенто-лет) [15]. Частота большого кровотечения в
XANTUS оказалась сходной с данными меньшего на-
блюдательного исследования – Дрезденского регистра
НОАК с участием 1200 пациентов с ФП, получавших ри-
вароксабан (3,1 случая на 100 пациенто-лет) [16]. Ча-
стота смертельного кровотечения, кровотечения в кри-
тический орган и внутричерепного кровоизлияния в
XANTUS и ROCKET AF оказались аналогичной (0,2
против 0,2, 0,7 против 0,8 и 0,4 против 0,5 случаев на
100 пациенто-лет, соответственно). Большие желу-
дочно-кишечные кровотечения в XANTUS возникали

реже, чем в ROCKET AF (0,9 против 2,0 событий на 100
пациенто-лет) [17].

Применение неспецифических средств остановки
кровотечения, таких как концентрат протромбинового
комплекса в XANTUS, также как в ROCKET AF и Дрез-
денском регистре [16,18] требовалось редко. Внедрение
в практику специфических антидотов НОАК позволит ис-
пользовать их для остановки угрожающих жизни кро-
вотечений, а также при необходимости экстренных хи-
рургических вмешательств [19]. Самая низкая частота
больших кровотечений (0,6%) наблюдалась у больных
с отсутствием результатов определения клиренса креа-
тинина на протяжении всего исследования. По-видимому,
лабораторное тестирование может являться более ак-
туальным для пациентов с высоким риском кровотече-
ния и клиническая оценка, возможно, достаточна у
больных с относительно сохранным здоровьем в целом. 

Продолжение лечения антикоагулянтом является од-
ной из основных проблем при профилактике инсуль-
та, потому что прекращение приема препарата остав-
ляет пациентов незащищенными. В последнее время со-
общалось о частоте прекращения приема антагонистов
витамина К 32% и 38% через 6 и 12 мес от начала те-
рапии [20,21]. Приверженность к лечению НОАК мо-
жет оказаться существенно выше. В XANTUS 80% па-
циентов продолжали прием ривароксабана в течение
1 года, в Дрезденском регистре незапланированная от-
мена этого НОАК в течение первого года терапии от-
мечалась в 15% случаев [22]. 

Необходимо отметить возможность несоответствия
доз НОАК в реальной клинической практике тем дозам,
которые применялись в успешных рандомизированных
клинических исследованиях у больных с ФП. Так, ана-
лиз 3625105 назначений двух НОАК кардиологами в
США показал [23], что апиксабан в сниженной дозе 2,5
мг 2 р/д рекомендовался в 20,8% случаев, то есть значи-
тельно чаще, чем в исследовании ARISTOTLE (4,7% па-
циентов) [11]. Между тем ривароксабан в дозе 15 мг
1 р/д назначался в 21,7% случаев, что соответствует ча-
стоте применения сниженной дозы этого НОАК в про-
ектах ROCKET AF (21,1% больных) [6] и XANTUS
(20,8% пациентов) [9]. Вероятно, более частое на-
значение сниженной дозы апиксабана могло являться
причиной отсутствия преимущества апиксабана в 
предупреждении ишемического инсульта у больных с
ФП (риск инсульта оказался на 13% выше) в сравне-
нии с варфарином согласно результатам ретроспек-
тивного анализа страховых заявок с использованием
базы данных US MarketScan за 2012-2014 гг. в иссле-
довании REVISIT-US [24]. Напротив, в REVISIT-US риск
ишемического инсульта при лечении ривароксабаном
был на 29% ниже, чем при приеме варфарина.

Возможность приема антикоагулянта 1 р/сут во
многом определяет выбор препарата пациентами с ФП
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[25]. По данным IMS Health в период с января по
июнь 2015 года в США на приобретение ривароксабана
затрачено в 3 раза больше средств по сравнению с за-
тратами на дабигатран и в 2,5 раза больше, чем на апик-
сабан. В России по сведениям IMS National Audit (Retail
& Hospital) в 2015 г. частота применения ривароксабана
также существенно превышала показатели использо-
вания дабигатрана и апиксабана. Ривароксабан пред-
почтителен при полипрагмазии, характерной для боль-
ных с полиморбидной патологией, к которым относится
большинство пациентов с ФП [26]. Соблюдение новых
рекомендаций по предупреждению инсульта у больных
с ФП приводит к улучшению прогноза пациентов [27]. 

Заключение
XANTUS – первое крупное международное про-

спективное исследование, дающее информацию о
применении ривароксабана для профилактики ин-
сульта у широкой популяции пациентов с неклапанной
ФП. Проспективный дизайн этого проекта позволил по-
лучить данные более высокого качества по сравнению
с ретроспективными исследованиями. Независимая
оценка конечных точек сократила риск систематической
ошибки. Частота больших кровотечений и инсультов при
лечении ривароксабаном в обычной клинической

практике оказалась низкой. Среди пациентов, прини-
мавших ривароксабан, неблагоприятные исходы (ин-
сульт/системная эмболия, большое кровотечение,
смерть от любой причины) зарегистрированы в 3,9%
случаев. Абсолютное большинство больших крово-
течений лечились консервативно, применение гемо-
статических средств требовалось в единичных слу-
чаях. Отмечались высокие показатели постоянства те-
рапии (80% пациентов продолжали принимать пре-
парат в течение года) и удовлетворенности лечением
(75% больных были удовлетворены/очень удовле-
творены лечением). Результаты исследования XANTUS
согласуются с результатами, полученными в других на-
блюдательных исследованиях ривароксабана, и до-
полняют данные исследования ROCKET AF.
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