
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2016;12(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(5) 553

Возможности антикоагулянтной терапии 
у пациентов с фибрилляцией предсердий: 
ривароксабан и варфарин
Любовь Юрьевна Королева1*, Ирина Вячеславовна Колесниченко2, 
Владимир Павлович Носов1, Максим Валерьевич Злобин1, 
Дмитрий Исакович Абелевич2

1 Нижегородская государственная медицинская академия
Россия, 603950, Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1

2 Городская клиническая больница № 5. Россия, 603950, Нижний Новгород, ул. Нестерова, 34Б

Цель. Изучить влияние терапии ривароксабаном на частоту развития кардиоэмболических инсультов и системных тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭО), кровотечений у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) в сравнении с варфарином
Материал и методы. В открытое нерандомизированное исследование включено 126 пациентов старше 18 лет, обратившихся в кардиоло-
гический диспансер с неклапанной ФП. Учитывая социально-экономические возможности пациентов, обратившиеся были разделены на 2
группы: ривароксабан получали 77 больных и 49 лечились варфарином. Оценивалась частота развития острого коронарного синдрома, ише-
мического инсульта и иных ТЭО, кровотечений, а также международное нормализованное отношение (МНО) и процент времени нахожде-
ния в терапевтическом диапазоне МНО для принимавших варфарин.
Результаты. Частота ишемического инсульта значимо не отличалась между группами, но встречаемость иных ТЭО была значимо выше в слу-
чае использования варфарина (0 против 8%; р=0,011). Частота осложнений в виде развития малых кровотечений значимо преобладала в
группе варфарина (0 против 20%; p=0,0004). В группе варфарина процент времени нахождения МНО в терапевтическом диапазоне со-
ставил только 43%. Через 9 мес 93,5% больных продолжали принимать препарат ривароксабан, а для варфарина этот показатель снизил-
ся до 67,4%.
Заключение. Данные собственного клинического наблюдения применения ривароксабана у пациентов с неклапанной ФП продемонстри-
ровали эффективность, сравнимую с таковой у варфарина. По безопасности ривароксабан превосходил варфарин.
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Aim. To study the effect of rivaroxaban compared with warfarin on the incidence of cardioembolic stroke and systemic thromboembolic complications
(TEC), bleeding in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF).
Material and methods. Patients (n=126) older than 18 years, appealed to the Cardiology Clinic with non-valvular AF were included into an open
non-randomized study. The patients were divided into 2 groups based on their socio-economic status: 77 patients received rivaroxaban and 49 - war-
farin. The incidence of acute coronary syndrome, ischemic stroke and other TEC, bleeding as well as (only for patients taking warfarin) international
normalized ratio (INR) and time in the therapeutic INR range were evaluated.
Results. The incidence of ischemic stroke was not significantly different between groups, at the same time the incidence of other TEC was significant-
ly higher in the warfarin group (0 vs 8%, p=0.011). The incidence of minor bleedings was significantly prevailed in warfarin group (0 vs 20%; p=0.0004).
The time in the target INR range in the warfarin group was only 43%. 93.5% of patients continued to receive rivaroxaban after 9 months, and war-
farin – 67.4% of patients.
Conclusion. The results of our own clinical studies of rivaroxaban in patients with non-valvular AF have demonstrated efficacy comparable to that of
warfarin. Rivaroxaban was superior to warfarin in safety.
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Среди часто обсуждаемых вопросов, связанных с
применением новых пероральных антикоагулянтов
(НОАК), внимание специалистов здравоохранения
приковано к эффективности и безопасности терапии.
В данной статье мы решили продолжить непростую тему
антикоагулянтной терапии у пациентов с неклапанной
фибрилляцией (ФП) и представить результаты не-
большого наблюдательного исследования, посвящен-
ного применению НОАК в рутинной практике, и еще раз
обратить внимание на такой важный аспект, как при-
верженность наших больных к лечению. Стоит отметить,
что описанное исследование не имеет высокой степе-
ни доказательности, в то же время его ценность об-
условлена тем, что полученные данные отражают ре-
альную клиническую практику.

Самая основная и тяжелая задача – это выбор ан-
тикоагулянта. К этому можно подойти с двух сторон: «ста-
кан наполовину пуст или наполовину полон» – у нас есть
проблема или возможность выбора. Для себя мы рас-
сматриваем возможность предпочтительности варфа-
рина или новых (или точнее) прямых пероральных ан-
тикоагулянтов. 

Наличие тромбов в полостях сердца, протезиро-
ванные сосуды или клапаны сердца сразу разрешают
проблему выбора в пользу варфарина, невзирая на оче-
видные неудобства титрования дозы, необходимость
постоянного контроля международного нормализо-
ванного отношения (МНО) и соблюдения определен-
ной диеты, а также других ограничений. 

Напротив, в случае профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений при неклапанной ФП, лечения и
профилактики тромбоза глубоких вен и тромбоэмбо-
лии легочной артерии мы можем использовать также
прямые пероральные антикоагулянты: ингибитор тром-
бина –дабигатранаэтексилат, ингибиторы фактора Xa
– ривароксабан и апиксабан. Совсем недавно к ним при-
соединился эдоксабан, который был одобрен FDA в ок-
тябре 2014 г. и EMEA в марте 2015 г. с показанием к при-
менению для профилактики тромбоэмболических
осложнений у пациентов с неклапанной ФП и лечения
и профилактики венозных тромбоэмболий (в настоя-
щее время в России не зарегистрирован).

Таким образом, мы лишь должны сделать пра-
вильный выбор для каждого пациента, учитывая со-
отношение эффективности и безопасности рассмат-
риваемых лекарственных препаратов. Целевой груп-
пой варфарина можно рассматривать пациентов с
умеренным и высоким риском тромбоэмболиче-
ских осложнений и низким риском кровотечений, ко-
торые уже длительно его получали, и имели время на-
хождения МНО в терапевтическом диапазоне (ВТД)
более 60%. Для оценки качества контроля МНО ре-
комендуется использовать шкалу SAMe-TT2R2, опре-
деляющую пациентов, имеющих адекватное ВТД при

лечении варфарином (SAMe-TT2R2=0-1) и тех, кто 
находится в группе риска субоптимального значения
ВТД (SAMe-TT2R2≥2) [1]. У пациентов с SAMe-
TT2R2=0-1 возможно рассмотреть применение вар-
фарина, а у лиц с SAMe-TT2R2≥2 целесообразно ис-
пользовать новые пероральные антикоагулянты. Од-
нако окончательный выбор между вариантами ан-
тикоагулянтной терапии основывается на предпоч-
тениях и возможностях пациента с учетом потенци-
ального риска и безопасности в каждом конкретном
случае [2, 3].

Все имеющиеся на данный момент рекомендации
по ведению больных с ФП указывают на то, что НОАК
являются предпочтительной альтернативой антагони-
стам витамина К, естественно, с учетом имеющихся про-
тивопоказаний к их использованию.

При отсутствии прямых сравнительных исследова-
ний «лицом к лицу» трудно определить какие-либо кон-
кретные показания для предпочтительного использо-
вания одного или другого препарата из класса новых ан-
тикоагулянтов для каждого конкретного пациента с уче-
том его особенностей, приверженности к терапии и
«цены вопроса» [5].

После выбора препарата возникает еще одна
проблема, абсолютно субъективная по своей сути –
низкая приверженность больного к назначенному
лечению, вне зависимости от группы лекарственных
препаратов, по различным оценкам приближаю-
щаяся к 50% [6]. Почему же приверженности при-
дается такое значение, особенно в случае использо-
вания НОАК? Короткий период полувыведения и
особенности фармакокинетики и фармакодинамики
определяют необходимость соблюдения режима до-
зирования для поддержания терапевтической кон-
центрации препарата. В этой связи при необходимости
постоянного ежедневного использования пациенты
более привержены к однократному, нежели дву-
кратному приему препаратов [7, 8], что может давать
потенциальные преференции ривароксабану в сравне-
нии с дабигатраном или апиксабаном. Также мони-
торинг МНО в случае терапии антагонистами витамина К
является необходимостью, а не инструментом повы-
шения приверженности к лечению. Но при этом он мо-
жет служить и для опосредованного контроля имен-
но приверженности к терапии варфарином. Наобо-
рот, это не применимо в случае использования НОАК,
так как определение МНО неинформативно для этих
препаратов [9, 10]. Поэтому определение уровня при-
верженности проводимому лечению и ее повышение
является одной из составляющих эффективной ан-
тикоагулянтной терапии. Это требует, наряду со спе-
цифическими лабораторными тестами, обучения
пациентов, консультаций и телефонных контактов с
врачом [6].
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Без сомнения, НОАК ознаменовали новую эру в ан-
тикоагулянтной терапии пациентов с неклапанной
ФП. Накоплено большое количество данных о при-
менении НОАК в клинических исследованиях и ре-
альной практике применения. Тем не менее, НОАК
остаются очень интересной темой для изучения, и толь-
ко более широкое их назначение может обогатить наши
знания о них.

В качестве анализируемого НОАК был выбран ри-
вароксабан, применение которого не менее эффективно,
чем использование варфарина в профилактике тром-
боэмболических осложнений у больных с неклапанной
формой ФП. Целью нашего исследования явилось 
изучение влияния терапии ривароксабаном в сравне-
нии с варфарином на частоту развития кардиоэмбо-
лических инсультов и системных тромбоэмболиче-
ских осложнений, кровотечений.

Материал и методы
Данные нашего проспективного клинического на-

блюдения, проводившегося на базе кардиологиче-
ского диспансерного отделения городской клинической
больницы № 5 (ГКБ №5) Нижнего Новгорода и охва-
тывают период с 01.10.2013 по 01.12.2014 гг.

В открытое нерандомизированное исследование
включены 126 пациентов старше 18 лет, обратившиеся
за исследуемый промежуток времени в кардиологи-
ческий диспансер с неклапанной ФП. Учитывая со-
циально-экономические возможности пациентов,
они были разделены на 2 группы: ривароксабан по-
лучали 77 больных, и 49 лечились варфарином, при
этом стоит отметить, что ни у одного больного из вто-
рой группы на момент включения в исследование не
было достигнуто целевого значения МНО. Каждым па-
циентом на первом посещении было подписано ин-
формированное согласие на участие в исследовании,
которое было одобрено локальным этическим коми-
тетом ГКБ №5.

Контроль МНО проводился местной лаборатори-
ей путем забора крови из вены на анализаторе ACL TOP
700 (Instrumentation Laboratory, США) при условии по-
следнего приема пищи не менее чем за 8 час до ви-
зита в клинику. Частота наблюдения пациентов, в том
числе и оценка МНО, проводилась 1 раз в месяц ±7
дней, что связано с отсутствием возможности более ча-
стого посещения кардиологического диспансера.
Стоит отметить, что на начало исследования ни один
пациент из группы приема варфарина не находился
в целевых значениях МНО. Оценивалась частота раз-
вития острого коронарного синдрома, ишемическо-
го инсульта и иных тромбоэмболических осложнений,
кровотечений, а также МНО и % времени нахожде-
ния в терапевтическом диапазоне МНО для прини-
мавших варфарин. 

Результаты
По основным характеристикам (пол, возраст, дли-

тельность терапии) обе группы значимо между собой
не отличались (табл. 1). Сумма баллов по шкале
CHADS2-VASc в обеих группах была достаточно вы-
сока, что определяло риск развития тромбоэмболи-
ческого ишемического инсульта более 9% в течение
года. В то же время сумма баллов по шкале HAS-BLED
была значимо выше в группе пациентов, получавших
варфарин (p=0,03), но при этом не достигала уров-
ня, определяющего высокий риск кровотечений
(табл. 1). 

Все пациенты страдали артериальной гипертензией
(АГ), подавляющее большинство имели проявления со-
судистой патологии и хронической сердечной недо-

Параметр Ривароксабан Варфарин
n = 77 n = 49

Мужчины, n (%) 30 (38,6) 24 (48,5)

Возраст (лет) 67,5 [62; 74] 70,2 [65; 76]

CHA2DS2-VASc 4,7 [4; 6] 4,7 [4; 6]

HAS-BLED 2,16 [1; 3] 2,9 [2; 3]

ТЭЛА, n (%) 3 (4) 2 (4%)

ТГВ, n (%) 3 (3) 0

Сахарный диабет, 
n (%) 50 (35) 4 (8)

Артериальная гипертензия, 
n (%) 77 (100) 48 (98)

ХСН, n (%) 66 (86) 42 (86)

ТИА, n (%) 8 (10) 1 (2)

Ишемический инсульт, 
n (%) 13 (17) 1 (2)

Сосудистые заболевания, 
n (%) 63 (82) 45 (92)

Печеночная недостаточностьa, 
n (%) 1 (1,3) 1 (2)

ХБПb, n (%) 11 (14) 4 (8)

Злоупотребление 
алкоголемc, n (%) 3 (4) 2 (4)

Данные представлены в виде Me [25%;75%], если не указано иное; p>0,05 для

всех

aналичие в анамнезе суб- и декомпенсированного (класс В/С по Child-Pugh) цир-

роза печени различной этиологии; bснижение скорости клубочковой фильтра-

ции <60 мл/мин в течение 3 мес; cдля мужчин более 4 алкогольных ед (АЕ) в сут

(более 21 АЕ в нед), для женщин более 3 АЕ в день (более 14 АЕ в нед)

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ТГВ – тромбоз глубоких вен; ХСН –

хроническая сердечная недостаточность; ТИА – транзиторная ишемическая атака;

ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. Clinical and demographic characteristics in patients

of the studied groups

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов изучаемых групп
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статочности (ХСН). Значимо большее число пациентов
с сахарным диабетом было в группе, получавшей лече-
ние ривароксабаном (р=0,011). Почти у 20% больных
из группы ривароксабана речь шла о вторичной про-
филактике тромбоэмболических осложнений, поскольку
они имели ишемический инсульт в анамнезе.

Длительность наблюдения составляла 8,9 [5; 11] мес
для группы ривароксабана и 10,2 [8; 13] мес для па-
циентов, леченных варфарином.

По результатам нашего наблюдения частота разви-
тия ишемического инсульта не отличалась между груп-
пами, но встречаемость иных тромбоэмболических
осложнений (ТЭО) была значимо выше в случае ис-
пользования варфарина (р=0,011). Частота осложне-
ний в виде развития малых кровотечений значимо пре-
обладала в группе пациентов, получавших варфарин
(p=0,0004) (табл. 2). 

В группе варфарина процент нахождения МНО в те-
рапевтическом диапазоне составил только 43%, не до-
стигая 60%, что говорило об отсутствии адекватной ан-
тикоагуляции.

Из 16 пациентов, прекративших прием варфарина,
7 (43,8%) перешли на ривароксабан, что связано в пер-
вую очередь с отсутствием возможности адекватного
контроля МНО (высокие колебания значений МНО, не
посещали поликлинику по месту жительства с целью
определения МНО, малые кровотечения), остальные ис-
пользовали ацетилсалициловую кислоту (по причине
отсутствия финансовой возможности для приобрете-
ния ривароксабана).

Через 9 мес 93,5% больных продолжали принимать
препарат ривароксабан, в то время как для варфари-
на этот показатель снизился до 67,4%.

Результаты нашего клинического наблюдения поз-
воляют говорить о том, что эффективность риварокса-
бана была сравнима с варфарином в профилактике кар-
диоэмболического инсульта у пациентов с ФП, а без-
опасность превосходила варфарин по риску развития
малых кровотечений. Эффективность ривароксабана для
профилактики прочих ТЭО у пациентов с неклапанной
ФП оказалась выше, чем у варфарина. 

Обсуждение 
На сегодняшний день нельзя сделать окончательный

выбор в пользу того или иного антикоагулянта, что свя-
зано, в первую очередь, с отсутствием возможности объ-
ективного контроля показателей свертывающей си-
стемы крови. По результатам нашего клинического
наблюдения соотношение эффективности и безопас-
ности для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с неклапанной ФП у ривароксаба-
на лучше, чем у варфарина.

Полученные нами данные подтверждаются ре-
зультатами единственного опубликованного на данный
момент проспективного исследования реальной кли-
нической практики применения ривароксабана для па-
циентов с ФП неклапанного происхождения(XSANTUS)
[11]. В нем произведена оценка безопасности и эф-
фективности ривароксабана, применяемого для про-
филактики инсульта у 6784 пациентов с неклапанной
ФП из 311 центров в Европе (включая Россию), Канаде
и Израиле. Среди выводов, полученных в результате
исследования, особое внимание заслуживают данные
о том, что лечение ривароксабаном было связано с до-
стоверно низкой частотой инсульта/системной эмбо-
лии и больших кровотечений, включая интракрани-
альные и гастроинтестинальные кровотечения. Были
получены высокие показатели приверженности к те-
рапии и удовлетворенности лечением: почти 80% па-
циентов продолжали принимать ривароксабан в тече-
ние года [15, 16], более 75% больных были удовле-
творены/очень удовлетворены лечением. Результаты
исследования XSANTUS согласуются с результатами,
полученными в других наблюдательных ретроспек-
тивных исследованиях и подтверждают данные ран-
домизированного исследования III фазы ROCKET AF
[11-14].

Заключение
Следует рекомендовать использование сравнимых

по эффективности и превосходящих по безопасности
НОАК, в частности ривароксабана, у пациентов с не-
клапанной ФП в случае непереносимости варфарина
или при отсутствии адекватного контроля МНО на

Параметр Ривароксабан Варфарин
n = 77 n = 49

ОКС, n (%) 1 (1,3%) 2 (4%)

Ишемический инсульт, 
n (%) 2 (2,1%) 1 (2%)

Иные ТЭО, n (%) 0 4 (8%)*

Кровотечения большие, 
n (%) 0 1 (2%)

Кровотечения малые, 
n (%) 0 10 (20%)***

МНО среднее - 2,14 [1,81; 2,47]

% нахождения МНО 
в зоне 2 – 3 - 43±4,4

Прекратили прием, n (%) 5 16

Данные представлены в виде Me [25%;75%], если не указано иное; *p<0,05,

***p<0,001 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной

группе

ОКС – острый коронарный синдром; ТЭО – тромбоэмболические осложнения;

МНО – международное нормализованное отношение

Table 2. Outcomes of therapy in groups

Таблица 2. Исходы проводимой терапии в группах
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фоне его приема, а также обсуждать их использование
у «наивных» пациентов.

Ограничения исследования. Представляемый
анализ конечных точек не может претендовать на аб-
солютную истину по причине недостаточно весомой вы-
борки пациентов, а также в виду ограниченного времени
наблюдения, однако данное исследование является
результатом пилотного проекта и отражает тенденцию
в решении вопроса о выборе варфарина или НОАК.
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