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PRACTICAL CONCERNS OF ANTICOAGULATION IN NONVALVULAR ATRIAL FIBRILLATION: A UNIVERSITY 
CLINICS REGISTRY

Sokolova A. A., Zhilenko A. V., Tsarev I. L., Napalkov D. A., Sulimov V. A.

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ НЕКЛАПАННОЙ ЭТИОЛОГИИ: ДАННЫЕ РЕГИСТРА 
УНИВЕРСИТЕТСКОЙ КЛИНИКИ

Соколова А. А., Жиленко А. В., Царев И. Л., Напалков Д. А., Сулимов В. А.

Цель. Оценить возможности повышения эффективности и безопасности 
использования антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) неклапанной этиологии в рамках функционирования кабинета 
контроля антикоагулянтной терапии на базе университетской клинической 
больницы. 
Материал и методы. Наблюдательное проспективное исследование 
(регистр), включающий 325 пациентов с неклапанной ФП, получающих раз-
личную антикоагулянтную терапию для профилактики тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО). Средняя продолжительность наблюдения 24±12 мес. 
Результаты. В настоящее время более 95% пациентов продолжают прием 
антикоагулянтов и наблюдение в кабинете контроля антикоагулянтной тера-
пии. Всего в исследовании было зафиксировано 37 кровотечений, из которых 
19 “малых” и 18 “больших”. По общему числу кровотечений у пациентов, вклю-
ченных в регистр, достоверных различий между варфарином и НОАК не отме-
чается (p>0,05). Количество больших кровотечений у пациентов, получающих 
терапию варфарином достоверно больше, чем у пациентов на НОАК (p<0,05), 
а число малых — достоверно меньше на варфарине (p<0,05). По общему числу 
кровотечений антикоагулянты расположились следующим образом: дабига-
тран (у 5,13% пациентов), варфарин с временем пребывания в целевом МНО 
40% и более (у 10,34%), ривароксабан (у 14,3%) и апиксабан (у 26,9%). Боль-
шую частоту кровотечений на апиксабане можно объяснить достоверно боль-
шим средним возрастом пациентов (р<0,05), что само по себе является 
дополнительным фактором риска геморрагических событий. Следует отме-
тить, что по частоте больших кровотечений варфарин оказался достоверно 
хуже, чем любой из представителей НОАК — дабигатран, ривароксабан 
и апиксабан. За время наблюдения тромбоэмболические осложнения были 
отмечены только у 3 пациентов (0,9% от общего числа получающих антикоагу-
лянты). 
Заключение. Проведение антикоагулянтной терапии в рамках работы специ-
ализированного кабинета по ее контролю достаточно эффективно и без-
опасно для пациентов с неклапанной ФП. На терапии антагонистами вита-
мина К (даже при неплохом контроле МНО) достоверно чаще происходят 
крупные (потенциально жизнеугрожающие) кровотечения, в то время как 

на фоне приема НОАК чаще регистрируются малые кровотечения, требующие 
зачастую лишь непродолжительной отмены препарата. 
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Aim. To evaluate the possibility to increase the effectiveness and safety of 
anticoagulation therapy in nonvalvular atrial fibrillation (AF) under the circumstances 
of an office for anticoagulation control located at the University Clinics. 
Material and methods. Observational prospective study (registry), included 325 
patients with nonvalvular AF, taking various anticoagulation drugs for the prevention 
of thromboembolic complications (TEC). Mean duration of follow-up is 24±12 
months. 
Results. At the current moment about 95% of patients continue taking 
anticoagulants and follow-up in the office of anticoagulation control. Totally there 
were 37 bleedings marked, of those 19 minor and 18 major. By the general quantity 
of bleeding cases there is no significance in the difference between warfarin and 
“novel” anticoagulants (NOAC) (p>0,05). Major bleedings significantly more 
common in warfarin group than in NOAC (p<0,05), and absolute number of minor is 
lower in warfarin group (p<0,05). By the total number of bleedings anticoagulants 
ranged as following: dabigatran (in 5,13% of patients), warfarin with time in target 
INR more than 40% (10,34%), rivaroxaban (14,3%), apixaban (26,9%). Higher rate 
in apixaban can be explained by older mean age of the patients taking it (p<0,05), 

that is itself a risk factor for hemorrhagic complications. It should be marked that by 
the rate of major bleedings warfarin was significantly worse, than any NOAC. During 
follow-up time thromboembolic complications were found just in 3% (0,9% of all 
taking anticoagulants). 
Conclusion. Anticoagulation control under the conditions of specialized office is 
effective and safe for the patients with nonvalvular AF. On vitamin K antagonists 
(even in good INR control) there are significantly more common major (potentially 
life-threatening) bleedings, though in NOAC treatment there are more minor 
bleedings that require only short interruption of drug intake. 
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В настоящее время все больше возрастает актуаль-
ность исследований, направленных на изучение 
эффективности и безопасности антикоагулянтной 
терапии у больных фибрилляцией предсердий (ФП) 
в реальной клинической практике. Во-первых, требу-
ется соблюдать баланс между эффективностью и без-
опасностью, поскольку смещение этого равновесия 
грозит жизнеугрожающими состояниями: тромбоэм-
болическими осложнениями или массивными крово-
течениями. Во-вторых, реалии клинической прак-
тики весьма далеки от “идеальных” условий наблю-
дений за пациентами в рамках рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и зачастую 
не в полной мере отражают истинную картину проис-
ходящего. Антикоагулянтная терапия у пациентов 
с ФП в России пока представляет собой, в целом, 
неутешительную картину: в ряде регионов профилак-
тика инсульта и системных эмболий проводится лишь 
у 5-10% от общего числа тех, кому она показана 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
[1-3]. В подавляющем большинстве в качестве анти-
коагулянтов назначаются антагонисты витамина 
К [4]. Для оценки возможности повышения эффек-
тивности и безопасности антикоагулянтной терапии 
на базе УКБ №1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
был создан кабинет контроля антикоагулянтной 
терапии и организован регистр пациентов с ФП 
не клапанной этиологии.

Материал и методы
В регистр RAFAС (Registry of patients with non-

valvular Atrial Fibrillation on AntiCoagulant treatment) 
на данный момент включены 325 пациентов с ФП 
неклапанной этиологии. Продолжительность наблю-
дения составляет 24±12 месяцев. Всем пациентам, 
включенным в исследование, проводились стандарт-
ное обследование с изучением анамнеза жизни 
и заболевания (возраст, пол, индекс массы тела, 
анамнез, фоновые заболевания: ГБ, ИБС, ХСН, ИМ, 
ХПН СД 1 и 2 типа, перенесенные ранее инсульт/
ТИА), физический осмотр, оценивалась и корректи-
ровалась медикаментозная терапия, осуществлялись 
подбор и коррекция доз пероральных антикоагулян-
тов. Также у всех пациентов оценивались риски раз-
вития тромбоэмболических осложнений по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASс, кровотечений по шкале HAS-BLED 

и скорость клубочковой фильтрации (по формуле 
Кокрофта-Голта).

У пациентов, находящихся на терапии варфари-
ном, многократно определялся показатель МНО 
с помощью прибора CoaguChek XS Plus в кабинете 
контроля и подбора антикоагулянтной терапии Пер-
вого МГМУ им. И. М. Сеченова и в условиях кли-
нико-диагностической лаборатории при стационаре.

Кратность наблюдения для пациентов, получаю-
щих новые пероральные антикоагулянты (НОАК), 
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составила 6±2 посещений в год, для пациентов, полу-
чающих антагонисты витамина К, — 24±8 посеще-
ний в год (с контролем МНО). Из исследования 
выбыло два человека по причине летального исхода 
(в обоих случаях — декомпенсация ХСН) — 0,62% 
от общего числа больных. 12 пациентов самостоя-
тельно прекратили прием антикоагулянтов по раз-
ным причинам (3,7% от общего числа), но за ними 
было продолжено наблюдение. Таким образом, 
к настоящему моменту в исследовании на антикоагу-
лянтной терапии из 325 остаются 311 пациентов — 
95,7% от исходно включенного числа.

Таблица 1
Характеристика пациентов всех групп

Факторы Апиксабан (n=26) Дабигатран (n=39) Ривароксабан (n=28) Варфарин (n=232) p

Средний возраст 73 [51;90] 66,15 [43;86] 68,6 [47;84] 66,9 [33; 89] 0,019

Возраст ≥75 лет 12 (46,15%) 6 (15,3%) 4 (14,3%) 62 (26,7%) <0,01

Женщины 16 (61,5%) 23 (59%) 15 (53,57%) 148 (63,8%) нд

Мужчины 10 (38,5%) 16 (41%) 13 (46,42%) 84 (36,2%) нд

ГБ 24 (92,3%) 36 (92,3%) 28 (100%) 204 (87,9%) нд

ИБС 13 (50%) 18 (46,15%) 14 (50%) 79 (34,0%) нд

СД 2 (7,7%) 7 (17,9%) 3 (10,7%) 39 (16,8%) нд

ХСН 5 (27,03%) 7 (17,9%) 3 (10,7%) 69 (29,7%) <0,05

ОНМК в анамнезе 5 (19,2%) 6 (15,4%) 6 (21,42%) 27 (11,6%) нд

ИМ в анамнезе 2 (7,7%) 5 (12,8%) 4 (14,28%) 27 (11,6%) нд

Риск кровотечений по шкале HAS-BLED 
(среднее значение)

1,2 1,4 1 1,2 нд

Риск ТЭО по шкале CHA
2
DS

2
-VASc 

(среднее значение) 
4,1 3,6 3,8 3,8 нд

Таблица 2
Стратификация риска ТЭО во всех группах пациентов

Количество баллов Варфарин
(n=232)

Апиксабан
(n=26)

Дабигатран
(n=39)

Ривароксабан
(n=28)

1 24 (10,34%) 1 (3,8%) 2 (5,12%) 0 (0%)

2 30 (12,9%) 4 (15,4%) 4 (10,24%) 7 (25%)

3 56 (24,1%) 5 (19,2%) 14 (35,9%) 8 (28,6%)

4 52 (22,4) 6 (23,1%) 11 (28,2%) 5 (17,9%)

5 35 (15,1) 6 (23,1%) 5 (12,8%) 3 (10,7%)

6 20 (8,6%) 1 (3,8%) 2 (5,12%) 3 (10,7%)

7 8 (3,4%) 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (7,14%)

8 5 (2,2%) 1 (3,8%) 1 (2,56%) 0 (0%)

9 2 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Таблица 3
Оценка пациентов по группам в зависимости от риска кровотечения по шкале HAS-BLED

Количество баллов Варфарин
(n=232)

Апиксабан
(n=26)

Дабигатран
(n=39)

Ривароксабан
(n=28)

0 57 (24,6%) 5 (19,2%) 2 (5,13%) 9 (32,1%)

1 90 (38,8%) 11(42,3%) 20 (51,3%) 11 (39,3%)

2 67 (28,9%) 10 (38,46%) 13 (33,3%) 7 (25,0%)

3 14 (6,0%) 0 (0%) 4 (10,3%) 1 (3,57%)

4 4 (1,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Рис. 1. Дизайн исследования.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Дизайн исследования можно представить следую-
щим образом (рис. 1). Диагноз ФП ставился на осно-
вании данных анамнеза, физического осмотра, ЭКГ, 
при необходимости — суточного мониторирования 
ЭКГ по Холтеру. Пациенты были разделены на две 
группы наблюдения. 1-я группа включала в себя 
пациентов, находящихся на терапии антагонистами 
витамина К, которым проводилось определение 
уровня МНО с помощью прибора CoaguChek XS Plus. 
При выявлении лабильного МНО, развитии геморра-
гических осложнений, собственном желании паци-
ента в соответствии с рекомендациями по ведению 
больных осуществлялся перевод пациентов на новые 
пероральные антикоагулянты (НОАК). 2-я группа 
(пациенты, получающие НОАК) была разделена 
на три подгруппы, в зависимости от получаемой 
антикоагулянтной терапии (группа дабигатрана, 
группа ривароксабана и группа апиксабана). Выбор 
препарата мог быть сделан в стационаре, на предше-
ствующей консультации кардиолога в любом меди-
цинском учреждении города Москвы или (при отсут-
ствии данной терапии) врачом кабинета контроля 
антикоагулянтной терапии. 

Результаты
Характеристика пациентов всех подгрупп пред-

ставлена в таблицах 1-3.
При проведении однофакторного дисперсион-

ного анализа достоверных различий между группами 
пациентов (кроме среднего возраста, p=0,019 и систо-
лической дисфункции левого желудочка, p=0,029) 
получено не было, хотя стоит отметить, что в группе 
апиксабана отмечался самый высокий (хотя и стати-

Рис. 6. Частота общего числа кровотечений на различных антикоагулянтах 
(в %).
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Рис. 2. Сравнительный анализ частоты общего числа кровотечений на раз-
личных антикоагулянтах (p>0,05).

Рис. 3. Сравнительный анализ частоты больших кровотечений на различных 
антикоагулянтах (p<0,05).

Рис. 4. Сравнительный анализ частоты малых кровотечений на различных 
антикоагулянтах (p<0,05).

Рис. 5. Частота геморрагических событий в зависимости от их локализации 
у пациентов с ФП на различных антикоагулянтах.
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апиксабан (рис. 6). Это, по-видимому, обусловлено 
наличием большего числа сопутствующей патологии, 
более старшим возрастом лиц, получающих терапию 
апиксабаном, и зачастую его назначением в таких 
клинических ситуациях, когда анамнестически был 
отмечен неблагоприятный исход приема какого-либо 
другого орального антикоагулянта. Тем не менее, при 
проведении анализа влияния возраста на частоту раз-
вития геморрагических осложнений в группе апикса-
бана кровотечения чаще встречались в возрастной 
группе 65-74 года, чем у пациентов старше 75 лет 
(p=0,04). В ситуации с другими антикоагулянтами 
можно отметить преобладание геморрагических 
событий в трех возрастных группах 40-45 лет, 60-65 
лет и 70-75 лет. По всем остальным факторам риска 
можно отметить, что не удалось получить достовер-
ной корреляции с развитием кровотечений, кроме 
того, что в группе апиксабана у пациентов с гиперто-
нической болезнью геморрагические осложнения 
встречались достоверно чаще (p=0,02).

Значимое превосходство по сравнению с группой 
апиксабана в плане безопасности получила группа 
пациентов, получающих антикоагулянтную терапию 
дабигатраном (p=0,032). У пациентов, находящихся 
на данном виде терапии, только в 5,1% случаев отме-
чались геморрагические осложнения. На втором 
месте по частоте возникновения кровотечений 
(10,3%) оказался варфарин, но по риску развития 
“больших” кровотечений он достоверно “проигры-
вает” НОАК. На ривароксабане геморрагические 
осложнения возникли у 14,3% пациентов, что незна-
чительно выше, чем количество осложнений на фоне 
приема варфарина и ниже, чем число кровотечений 
на апиксабане.

Нами также был проведен сравнительный анализ 
пациентов, у которых на проводимой антикоагулянт-
ной терапии возникли геморрагические осложнения 
и избежавших подобного рода событий. Оказалось, 
что у пациентов, перенесших в ходе наблюдения 
в рамках нашего регистра кровотечение, был досто-
верно более высокий (p<0,01) балл по шкале HAS-
BLЕD, что соответствует ранее доказанной прогно-
стической ценности данной шкалы. Также в группе 
пациентов, у которых отмечались геморрагические 
осложнения, достоверно чаще (p=0,03) в анамнезе 
было цереброваскулярное событие (ТИА или 
инсульт).

Обсуждение 
Опыт работы кабинета контроля антикоагулянт-

ной терапии продемонстрировал возможности улуч-
шения качества наблюдения и ведения данной группы 
пациентов, большую приверженность к терапии, 
более низкое число геморрагических и тромбоэмбо-
лических событий. Однако, к сожалению, пока дан-
ный опыт не отражает реальных возможностей рос-

стически не достоверно) риск развития ТЭО по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc — 4,07 балла и самый большой сред-

ний возраст пациентов (73 года).
Структура распределения пациентов по уровню 

риска развития ТЭО во всех группах была равномерной; 
максимальное количество пациентов имело от 3 до 5 
баллов риска развития ТЭО по шкале CHA

2
DS

2
-VASc.

При оценке риска развития кровотечения: большин-
ство пациентов имело 0-2 балла по шкале HAS-BLED.

В настоящее время более 95% пациентов продол-
жают прием антикоагулянтной терапии и наблюде-
ние в кабинете контроля антикоагулянтной терапии. 
Основной причиной для отказа от приема НОАК 
послужила их высокая стоимость; при приеме варфа-
рина — невозможность и/или нежелание контроли-
ровать МНО. Число пациентов, самостоятельно отка-
завшихся от приема антикоагулянтов, не превышал 
10% и достоверно между группами не различалось.

Эффективность антикоагулянтной терапии. Нахо-
ждение в целевом диапазоне МНО более 60% вре-
мени у пациентов, получающих терапию варфарином 
(показатель TTR), было достигнуто в 41% случаев. 
За время наблюдения тромбоэмболические осложне-
ния были отмечены всего у 3 пациентов: у 2 — в группе 
НОАК и у 1 — в группе варфарина (различия недосто-
верны).

Безопасность антикоагулянтной терапии. Всего 
в исследовании было зафиксировано 37 кровотече-
ний: 18 — больших и 19 — малых. Достоверных разли-
чий по общему числу кровотечений на варфарине 
и НОАК отмечено не было, что можно объяснить 
более безопасным ведением пациентов на антагони-
стах витамина К в рамках функционирования каби-
нета контроля антикоагулянтной терапии (время 
пребывания в целевом диапазоне МНО в данной 
группе составило более 40%, что существенно выше, 
чем в обычной российской практике). Недостовер-
ность различий также можно объяснить значимым 
численным преобладанием группы, получающей вар-
фарин (рис. 2-4). Большие кровотечения достоверно 
чаще возникали на варфарине (7,54%), чем при при-
еме НОАК (1,07%; р<0,05). А вот “расплачиваться” 
малыми кровотечениями пациентам чаще приходи-
лось при приеме НОАК, чем на фоне терапии варфа-
рином (p<0,05).

Самыми распространенными видами геморраги-
ческих осложнений у пациентов в нашем регистре 
были носовые кровотечения (у 21,6% пациентов), 
гематурия (у 16,2%) и петехиальная сыпь (у 13,5%) 
(рис. 5). Следует отметить, что ни одного внутриче-
репного кровоизлияния за все время наблюдения 
зарегистрировано не было.

При проведении однофакторного дисперсион-
ного анализа безопасности между различными пред-
ставителями НОАК был отмечен больший процент 
(26,9%) кровотечений у пациентов, принимающих 
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сийского здравоохранения и показывает лишь 
модель, приближенную к идеальным условиям 
наблюдения за пулом пациентов с ФП, находящихся 
на антикоагулянтной терапии. Нами не было отме-
чено модифицируемых факторов, влияющих на раз-
витие геморрагических осложнений. У пациентов 
с наличием немодифицируемых факторов риска, 
таких как пожилой возраст и перенесенные в прош-
лом цереброваскулярные события, кровотечения 
на фоне антикоагулянтной терапии достоверно чаще 
возникали. Нам представляется, что положительный 
опыт работы кабинета контроля антикоагулянтной 
терапии, подтвержденный данными регистра, дает 
надежду на возможное улучшение ситуации по стране 
в целом при создании сети кабинетов антикоагулянт-
ной терапии, организации межрегионального взаи-
модействия и оказании специализированной помощи 
пациентам, находящимся на постоянном приеме 
антикоагулянтов.

По данным регистра, в группе варфарина нахо-
ждение в TTR более 60% времени достигнуто у 41% 
пациентов, что в два раза превосходит нахождение 
в терапевтическом окне среди пациентов в рутин-
ной клинической практике (по данным ранее опу-
бликованного нами ретроспективного исследования 
на 677 пациентах (n=677), находившихся на стацио-
нарном лечении в УКБ № 1 Первого МГМУ имени 

И. М. Сеченова, этот показатель составил лишь 21%) 
Однако и этого недостаточно, по сравнению с дан-
ными ряда европейских исследований по реальной 
клинической практике, где до 75% пациентов нахо-
дятся в TTR более 60% времени [5-7]. В нашей рос-
сийской популяции пациентов с ФП более поло-
вины лиц, получающих терапию антагонистами 
витамина К, имеют высокий риск развития как 
геморрагических, так и тромбоэмболических ослож-
нений, однако, несмотря на это, данные нашего 
регистра позволяют говорить о возможности дости-
жения высокого уровня эффективности и безопас-
ности как на фоне терапии варфарином, так и пред-
ставителями класса новых пероральных антикоагу-
лянтов.

Заключение 
Проведение антикоагулянтной терапии в рамках 

работы специализированного кабинета по ее конт-
ролю достаточно эффективно и безопасно для паци-
ентов с неклапанной ФП. На терапии антагонистами 
витамина К (даже при неплохом контроле МНО) 
достоверно чаще происходят крупные (потенциально 
жизнеугрожающие) кровотечения, в то время как 
на фоне приема НОАК чаще регистрируются малые 
кровотечения, требующие зачастую лишь непродол-
жительной отмены препарата. 
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