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Реферат
Цель. Анализ антикоагулянтной терапии пациентов пожилого возраста с фибрилляцией предсердий некла-
панной этиологии и пути повышения приверженности к лечению в рамках работы специализированной 
 команды.
Методы. В ходе исследования провели наблюдение за 250 пациентами с фибрилляцией предсердий некла-
папнной этиологии в возрасте от 65 до 74 лет (средний возраст 70,7±4,39 года). Пациенты были разделены 
на три группы: первая группа — 105 человек ретроспективного изучения, которым был назначен варфарин; 
вторая группа — 57 пациентов на ривароксабане; третья группа — 88 человек на варфарине. Вторая и тре-
тья — группы проспективного изучения, которые находились под контролем специализированной коман-
ды врачей. Группы были сопоставимы по полу и возрасту, сопутствующим заболеваниям. Статистический 
анализ данных и математическая обработка проведены с использованием методов описательной и вариа-
ционной статистики. Большинство параметров представлено в абсолютных числах и процентах. Количе-
ственные данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей.
Результаты. Все пациенты, вошедшие в исследование, имели высокий риск развития тромбоэмболических 
осложнений по шкале CHA2DS2-VASc ≥2 и низкий риск развития геморрагических осложнений по шкале 
HAS-BLED (средний балл 1,49±0,04), им была назначена антикоагулянтная терапия. К концу года наблю-
дения от начала терапии антикоагулянтами приверженными к лечению оказались только 9,5% пациентов, 
во второй группе — 43,8%, в третьей — 70,5% пациентов. Причиной отказа от приёма варфарина в пода-
вляющем большинстве случаев стали невозможность контроля международного нормализованного отно-
шения, медицинские противопоказания, а в случае назначения ривароксабана — высокая стоимость пре-
парата. Результаты работы показали, что основная часть пациентов с фибрилляцией предсердий (90,5%) 
в рутинной клинической практике амбулаторного приёма получают неадекватную антитромботическую 
терапию. В то же время у незначительного числа больных (9,5%), получающих варфарин, данный вид те-
рапии можно признать адекватным (60% и более времени пребывания в терапевтическом диапазоне меж-
дународного нормализованного отношения 2,0–3,0).
Вывод. Назначение антикоагулянтной терапии под контролем специализированной команды способствует 
значительному улучшению приверженности пациентов к лечению; обнадёживающим в перспективе сле-
дует признать применение препаратов из группы новых пероральных антикоагулянтов, не требующих ру-
тинного мониторинга показателей коагулограммы.
Ключевые слова: гериатрия, пожилые люди, фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, вар-
фарин, приверженность к лечению.
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Abstract
Aim. To analyze anticoagulant therapy in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation and ways to increase 
adherence in the work of a specialized team.
Methods. The study followed 250 patients with non-valvular atrial fibrillation aged 65 to 74 years (mean age 
70.7±4.39 years). The patients were divided into three groups: the first group included 105 people, who were prescribed 
warfarin in a retrospective study; the second group — 57 people treated with rivaroxaban, and the third group — 
88 people treated with warfarin. The second and third groups were prospective study groups which were supervised 
by a specialized team of physicians. The groups were matched on sex and age, comorbidities. Statistical data analysis 
and mathematical processing were performed by using the methods of descriptive and variational statistics. Most 
parameters reported as absolute values and percentages, while quantitative data — the 25th and 75th percentiles.
Results. All patients included in the study had a high risk of developing thromboembolic complications by their 
CHA2DS2-VASc score (≥2) and a low risk of developing hemorrhagic complications on the HAS-BLED scale 
(average score 1.49±0.04). They were prescribed anticoagulant therapy. By the end of the year follow-up from 
the start of anticoagulant therapy, only 9.5% of patients were treatment adherent, in the second group — 43.8%, 
in the third group — 70.5% of patients. The reason for refusing to take warfarin in the vast majority of cases was 
the inability to control the international normalized ratio, medical contraindications, and the high cost of the drug 
in prescribing rivaroxaban. The results showed that the majority of patients with atrial fibrillation (90.5%) receive 
inadequate antithrombotic therapy in routine outpatient clinical practice. At the same time, in a very small number 
of patients (9.5%) receiving warfarin, this type of therapy can be considered adequate (60% or more of the stay time 
in the therapeutic range of international normalized ratio of 2.0 to 3.0).
Conclusion. Anticoagulant therapy prescription under the supervision of a specialized team contributes to 
a significant improvement in treatment adherence (from 43.8 to 70.5%); promising in the future is the use of drugs 
from the group of new oral anticoagulants that do not require routine monitoring of coagulogram.
Keywords: geriatrics, elderly, atrial fibrillation, anticoagulant therapy, warfarin, adherence to treatment.
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Актуальность. Фибрилляция предсердий 
(ФП) — наиболее частая аритмия у пожилых 
людей, с распространённостью 1–2% в запад-
ных популяциях. На территории Киргизии 
распространённость патологии не изучали. 
Ожидается, что количество пациентов с ФП 
в мире увеличится в 2,5 раза в течение следу-
ющих 50 лет среди стареющего населения [1]. 
По данным обновлённой рекомендации Евро-
пейского общества кардиологов, ФП обозначена 
как полиморбидный, непрерывно развиваю-
щийся синдром, в основу стратегии лечения ко-
торого положена комплексная оценка пациента, 
включающая риск инсульта, наличие и тяжесть 
симптомов и оценку структурного заболевания 
сердца и сопутствующей патологии [2].

Согласно прогнозам, ожидают быстрого 
увеличения количества больных с ФП в бли-
жайшие десятилетия [3, 4]. Самым тяжёлым ос-
ложнением ФП признан кардиоэмболический 
инсульт, ассоциирующийся с удвоением смерт-
ности и повышенным риском инвалидизации 
по сравнению с инсультом, не связанным с ФП 
[5]. По этой причине долгосрочную профилак-
тику инсульта у пациентов с ФП считают важ-
нейшим направлением их лечения. Стандартом 
терапии для предотвращения связанного с ФП 
инсульта служит постоянный приём антикоагу-
лянтов [1, 6], эффективность которых в настоя-
щее время не вызывает сомнений.

Назначение пероральных антикоагулянтов 
и достижение соответствующей приверженно-
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сти к лечению у пациентов с ФП в Кыргызской 
Республике остаётся нерешённой проблемой. 
Недавние исследования наших авторов показа-
ли на выборке из 377 пациентов с неклапанной 
ФП, что должная антикоагулянтная терапия 
была назначена только в 43% случаев, а адек-
ватная антикоагуляция к концу года была до-
стигнута только у 12,2% пациентов [7].

В этой связи представляются весьма актуаль-
ными необходимость проведения дальнейшей 
объективной оценки ситуации по антикоагу-
лянтной терапии у пациентов с ФП и поиск пу-
тей повышения их приверженности к лечению.

Цель исследования — анализ антикоагу-
лянтной терапии у пациентов пожилого воз-
раста с ФП неклапанной этиологии и пути 
повышения приверженности в рамках работы 
специализированной команды.

Материал и методы исследования. Нами 
проведено неинтервенционное ретроспектив-
ное и проспективное исследование, в котором 
приняли участие 250 пациентов с неклапанной 
ФП, проживающих на территории Чуйской об-
ласти Кыргызской Республики.

Критерии включения в исследование:
– возраст пациентов 65–74 года;
– наличие у пациентов ФП неклапанной 

 этиологии;
– наличие показаний к назначению антикоа-

гулянтной терапии (по шкале CHA2DS2-VASc1 
≥1 балл);

– согласие пациента на участие в исследо-
вании (подписанное информированное добро-
вольное согласие).

Пациенты, которые не соответствовали всем 
критериям включения, были исключены.

Ретроспективная часть исследования вклю-
чала анализ амбулаторных медицинских карт 
105 пациентов с неклапанной ФП в возрасте 65–
74 лет (средний возраст 70,4±8,92 года), кото-
рым был назначен варфарин за период с 2017 по 
2020 г. Базой исследования послужил Объеди-
нённый центр семейной медицины Чуйской об-
ласти. Эти пациенты составили первую группу 
исследования.

Проспективная часть исследования вклю-
чало 145 пациентов с неклапанной ФП, так-
же в возрасте 65–74 лет (средний возраст 
68,7±6,82 года), которые в зависимости от вида 
принимаемого антикоагулянта, были определе-
ны во вторую и третью группы:

– вторая группа — 57 человек (средний воз-
раст 69,1±5,73 года), которым был назначен 

 новый пероральный антикоагулянт риваро-
ксабан;

– третья группа — 88 человек (средний воз-
раст 71,8±4,35 года), которым был назначен вар-
фарин.

Базой исследования служила Городская 
клиническая больница №1, где расположе-
на кафедра госпитальной терапии Кыргыз-
ской государственной медицинской академии 
им. И.К. Ахунбаева.

Обе группы находились под контролем 
специализированной команды, которая была 
создана из сотрудников кафедры и состояла 
из врачей (терапевта, кардиолога, гематоло-
га), лаборанта и медицинской сестры. Работа 
команды с пациентами сводилась к своевре-
менной коррекции дозы варфарина, при необ-
ходимости — к своевременному обследованию 
и госпитализации; предоставлению пациенту 
необходимой информации об особенностях об-
раза жизни, связанных с приёмом нескольких 
препаратов, обо всех геморрагических ослож-
нениях. В течение года наблюдения каждый 
пациент имел контакт с врачом по телефону 
не менее 6 раз и получал ответы на все свои 
 вопросы.

На проведение исследования получено раз-
решение локального комитета по биоэтике 
Кыргызской государственной медицинской 
академии им. И.К. Ахунбаева (протокол №6 от 
11 декабря 2017 г.).

У пациентов, принимающих варфарин, рас-
считывали время нахождения международного 
нормализованного отношения (МНО) в тера-
певтическом окне от 2,0 до 3,0 — целевой уро-
вень. Среди плохо контролируемых пациентов 
нами проведён опрос с целью выяснения при-
чины их нерегулярного посещения врача и кон-
троля показателей МНО.

Для скрининга приверженности пациен-
тов к приёму лекарственного препарата во всех 
группах исследования нами проведён тест Мо-
риски–Грина [8], который включал 4 вопроса: 
пропускает ли больной приём лекарственных 
препаратов, если чувствует себя хорошо или 
плохо; забывает ли он принимать лекарства 
и внимательно ли относится к рекомендованно-
му времени приёма препаратов. На каждый во-
прос предлагали выбрать положительный или 
отрицательный ответ (да/нет). Каждый отрица-
тельный ответ оценивали в 1 балл. Пациентов, 
набравших 4 балла, считали приверженными 
к терапии, 1–2 балла — не приверженными 
к лечению, 3 балла — недостаточно привер-
женными, с риском перехода в группу не 
приверженных к лечению.

1 CHA2DS2-VASc — шкала для оценки риска инсульта 
у пациентов с фибрилляцией предсердий.
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Статистический анализ данных и мате-
матическая обработка проведены с исполь-
зованием программы Microsoft Excel, пакета 
прикладных программ Statistica Excel, паке-
та прикладных программ Statistica 8.0. При-
меняли методы описательной и вариационной 
статистики. Большинство параметров пред-
ставлено в абсолютных числах и процентах. 
Количественные данные представлены в виде 
медианы, 25-го и 75-го процентилей. Сравне-
ние частот проводили с использованием z-кри-
терия (сайт http:vassarstats.net/propdiff_ind.
html). Для оценки статистической значимо-
сти различий использовали U-критерий Ман-
на–Уитни. Учитывая эффект множественных 
сравнений, вводили поправку Бонферрони. 

Различия признавали статистически значимы-
ми при p <0,05.

Результаты и обсуждение. В нашем ис-
следовании сравниваемые группы по возра-
сту и полу были сопоставимы (р >0,05). Среди 
пациентов с ФП неклапанной этиологии вы-
явлены сопутствующие заболевания, которые 
представлены в табл. 1.

Все пациенты имели высокий риск ТЭО по 
шкале CHA2DS2Vasc ≥2 и низкий риск разви-
тия геморрагических осложнений (средний 
балл 1,49±0,04 по шкале HAS-BLED), то есть 
имели прямые показания к назначению анти-
коагулянтной терапии.

По данным обзора R.A. Rodriguezetal (2013), 
приверженность к лечению антагонистами 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов с фибрилляцией предсердий (n=250), получавших 
лечение разными антикоагулянтными препаратами

Характеристика 
пациентов

Значение Значимость различий 
между группами

Первая группа, 
варфарин 

(ретроспективное 
изучение)

Вторая группа, 
ривароксабан

Третья группа, 
варфарин р1–2 р2–3 р1–3

Всего 105 57 88 0,005 0,005 0,005
Средний возраст, годы 70 (65; 81) 69 (65; 79) 71 (65; 83) 0,25 0,32 0,41
Мужчины, n (%) 31 (29,5) 18 (31,6) 27 (30,7) 0,37 0,47 0,72
Женщины, n (%) 74 (70,5) 39 (68,4) 61 (69,3) 0,18 0,22 0,19
Артериальная 
гипертензия, n (%) 69 (65,7) 39 (68,4) 60 (68,1) 0,43 0,039 0,032

ИБС, n (%),
в том числе инфаркт 
миокарда в анамнезе, 
n (%)

51 (48,6)

19 (18,0)

29 (50,8)

9 (15,8)

41 (46,6)

17 (19,3)

0,044
0,18

0,031
0,27

0,58

0,62

Сахарный диабет 1-го 
и 2-го типов, n (%) 21 (20,0) 17 (29,8) 15 (17,0) 0,015 0,026 0,020

Острое нарушение 
мозгового 
кровообращения, n (%)

15 (14,2) 9 (15,8) 11 (12,5) 0,27 0,033 0,19

Хроническая сердечная 
недостаточность, n (%) 14 (13,3) 8 (14,0) 7 (7,9) 0,19 0,23 0,037

Хроническая болезнь 
почек, n (%) 6 (5,7) — 1 (1,1) 0,031 0,17 0,029

Риск кровотечений 
по шкале HAS-BLED 
(среднее значение)

1,4 1,3 1,4 0,24 0,33 0,18

Риск ТЭО по шкале 
CHA2DS2-VASc 
(среднее значение)

3,7 3,8 3,9 0,34 0,37 0,25

Примечание: р1–2 — значимость различий между первой и второй группами; р2–3 — значимость различий между вто-
рой и третьей группами; р1–3 — значимость различий между первой и третьей группами (критерий Манна–Уитни); 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ТЭО — тромбоэмболические осложнения; HAS-BLED [от англ. Hypertension, 
Abnormal renal-liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly 
(65 years), Drugs or alcohol concomitantly] — шкала для оценки риска кровотечений; CHA2DS2-VASc — шкала для 
оценки риска инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий.
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 витамина K в разных исследованиях варьиро-
вала от 42 до 78% [9]. Согласно данным круп-
ного регистра пациентов с ФП (ORBIT-AF), 10% 
пациентов, принимающих варфарин, через год 
отказались от его приёма [10]. В нашем исследо-
вании в первой группе пациентов, которым был 
назначен варфарин, 43,8% больных отказались 
от его приёма через 3 мес, 74,3% —  через 6 мес, 
82,9% — через 9 мес, 90,5% — через год. Это 
означает, что в реальной клинической практике 
врача семейной медицины только 9,5% пациен-
тов остаются приверженными к антикоагулянт-
ной терапии.

Иначе ситуация обстоит при назначе-
нии антикоагулянтной терапии под контро-
лем специализированной команды врачей. 
Если по выводам обсервационных исследова-
ний приверженность к приёму пероральных 
антикоагулянтов к концу года варьирует от 
38 до 99,7% [11], то у наших пациентов из вто-
рой группы, которые принимали риварокса-
бан, через 12 мес она составила 43,8%. Хотя 
на протяжении года наблюдения количество 
приверженных к терапии пероральными анти-
коагулянтами также имело тенденцию к значи-
тельному уменьшению (рис. 1).

Обнадёживающие результаты получены 
в третьей группе исследования, где пациен-
ты принимали варфарин и всё это время нахо-
дились под контролем команды специалистов. 
Приверженными к концу срока наблюдения 
оставались 70,5% пациентов, что значимо боль-
ше по сравнению как с первой (р <0,001), так 
и со второй (р <0,032) группой исследования.

По данным литературы, частые причины 
прекращения лечения напрямую были связаны 
с предпочтением врача в 47,7%, отказом паци-
ента — в 21,1%, кровотечением во время приё-
ма препарата — в 20,2% случаев [10].

В первой группе пациентов нашего иссле-
дования причиной отказа от приёма варфари-
на оказалась невозможность контроля МНО 
в 41,0%, страх развития кровотечения со сто-
роны врача — в 33,3%, отмена препарата во 
время кровотечения — в 16,2% случаев. Среди 
причин отказа от назначения препарата были 
также противопоказания медицинского ха-
рактера (анемии, нарушение функций почек, 
обострение язвенной болезни желудка, непе-
реносимость препарата и т.д.) — у 21 (8,3%) 
пациента.

Во второй группе причиной отказа от рива-
роксабана, на которую указали 56,2% пациен-
тов, была высокая стоимость препарата. Однако 
эти пациенты по рекомендации команды специ-
алистов и по их согласию были переведены на 

более дешёвый варфарин, и сегодня они про-
должают антикоагулянтную терапию.

В третьей группе исследования 29,5% боль-
ных отказались от варфарина по причине не-
возможности контроля МНО.

Влияние на приверженность к лечению мо-
жет оказать и длительность терапии, что на-
глядно показали результаты исследовательской 
базы данных общей врачебной практики Вели-
кобритании. Так, по их результатам, однолет-
няя приверженность составила 70% [11]. В на-
шем исследовании однолетняя приверженность 
в первой группе пациентов на варфарине соста-
вила 9,5%, тогда как в третьей группе, которая 
находилась под контролем команды специали-
стов, она составила 70% (р <0,001).

Согласно опросу по шкале Мориски–Грина 
(табл. 2) в первой группе показатели привержен-
ности пациентов к варфарину были низкими, 
так как пациенты не соблюдали режим лечения: 
85,5% больных забывали принимать назначен-
ный препарат, 76,4% не соблюдали время при-
ёма, 70,9% пропускали приём препарата, если 
чувствовали себя хорошо, 78,2% не принимали 
препарат вовсе.

Результаты исследования во второй и тре-
тьей группах оказались достоверно лучше 
(р <0,003), чем в первой группе. Это означает, 
что под контролем специализированной коман-
ды пациенты были более дисциплинированны-
ми и приверженными к лечению. Так, забывали 
принимать назначенный препарат во второй 
и третьей группах соответственно 50,9 и 47,3% 
(85,5% в первой группе, р <0,003), относились 
внимательно к часам приёма — 49,1 и 52,6% 
(23,6% в первой группе, р <0,002), пропуска-
ли приём препарата, если чувствовали себя хо-
рошо — 15,8 и 12,3% (70,9% в первой группе, 
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Рис. 1. Динамика количества пациентов, приверженных 
к терапии пероральными антикоагулянтами, в течение 
12 мес наблюдения по изучаемым группам



444

Теоретическая и клиническая медицина Оригинальное исследование / Original Research

р <0,001), не принимали препарат вовсе — 10,5 
и 15,8% (78,2% в первой группе, р <0,0001).

Низкий комплайенс, выявленный нами 
в первой группе, зарегистрирован и в россий-
ском исследовании А.А. Елисеевой и К.И. Гари-
ной (2014) [12]. Согласно их данным, по шкале 
комплайентности Мориски–Грина 81% пациен-
тов с ФП оказались не приверженными к тера-
пии (забывали принять лекарственное средство, 
невнимательно относились к часам приёма, 
пропускали приём препаратов, если чувствова-
ли себя хорошо) [12].

Изучение расчёта времени МНО в нашем 
исследовании показало, что у 90,5% пациентов 
первой группы, получавших варфарин, показа-
тель МНО находился в терапевтическом диа-
пазоне менее 60% времени (у остальных 9,5% 
показатель МНО находился в терапевтическом 
диапазоне более 60% времени), что по обще-
принятым представлениям может свидетель-
ствовать о неэффективной и/или небезопасной 
антикоагулянтной терапии. Тогда как в срав-
ниваемой третьей группе пациентов, которые 
принимали варфарин под контролем команды 
специалистов, терапевтический диапазон МНО 
имел более 60% времени, а значение МНО под-
держивалось в пределах целевых значений 2,0–
3,0 (р <0,002).

Что касается геморрагических событий, 
то осложнения терапии в виде кровотече-
ний зафиксированы у пациентов первой груп-
пы в 16,2% случаев, второй группы — в 8,7% 
(p <0,01, для различий с первой группой), тре-
тьей группы — в 4,5% (p <0,003, для различий 

с первой и второй группами). За время наблю-
дения ТЭО были отмечены лишь у 2 пациентов 
первой группы, во второй и третьей группах 
ТЭО не выявлены, что, скорее всего, связано 
с малыми сроками наблюдения в нашем иссле-
довании.

Литературные источники подтверждают эф-
фективность и хороший профиль безопасности 
ривароксабана, который демонстрирует значи-
тельно более высокие показатели приверженно-
сти к лечению в сравнении с варфарином. Так, 
в исследовании XANTUS была подтверждена 
высокая приверженность к терапии риварокса-
баном. Отмечены высокие показатели посто-
янства терапии и удовлетворённости лечением 
(80% пациентов продолжали принимать препа-
рат в течение года, 75% пациентов были удов-
летворены/очень удовлетворены лечением) [13]. 
По данным проспективного Дрезденского реги-
стра (1204 пациента с ФП), более 78% пациен-
тов продолжают принимать ривароксабан через 
2 года терапии [14]. Пациенты нашего исследо-
вания, принимающие ривароксабан, также вы-
разили удовлетворённость лечением, во всех 
случаях отказа мы имели дело только с дорого-
визной препарата.

ВЫВОДЫ
1. Основная часть пациентов с фибрилляци-

ей предсердий (90,5%) в рутинной клинической 
практике амбулаторного приёма в Кыргызской 
Республике получают неадекватную антитром-
ботическую терапию. В то же время у 9,5% 
больных, получающих варфарин, данный вид 

Таблица 2. Данные ответов на вопросы шкалы Мориски–Грина за период исследования в группах сравнения через 
12 мес от начала терапии

Вопросы шкалы 
Мориски–Грина

Значение Значимость различий между 
группами

Первая группа 
(варфарин, n=55)

Вторая группа 
(ривароксабан, 

n=57)

Третья группа 
(варфарин, n=57) р1–2 р2–3 р1–3

Забывали принять 
препараты, n (%) 47 (85,5) 29 (50,9) 27 (47,3) 0,003 0,411 0,003

Относились 
внимательно к часам 
приёма препарата, n (%)

13 (23,6) 28 (49,1) 30 (52,6) 0,002 0,372 0,002

Пропускали приём 
препаратов, если 
чувствовали себя 
хорошо, n (%)

39 (70,9) 9 (15,8) 7 (12,3) 0,001 0,257 0,001

Пропускали приём 
препаратов, n (%) 43 (78,2) 6 (10,5) 9 (15,8) 0,0001 0,182 0,0001

Примечание: р1–2 — значимость различий между первой и второй группами; р2–3 — значимость различий между вто-
рой и третьей группами; р1–3 — значимость различий между первой и третьей группами (критерий Манна–Уитни)
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терапии можно признать адекватным (60% 
и более времени пребывания в терапевтическом 
диапазоне международного нормализованного 
отношения — 2,0–3,0).

2. Назначение антикоагулянтной терапии 
под контролем специализированной коман-
ды способствует улучшению приверженности 
к лечению. Так, приверженными в течение года 
наблюдения остаются 25 (43,8%) из 57 больных 
во второй группе (р <0,002 для различий с пер-
вой и третьей группами) и 62 (70,5%) из 88 па-
циентов в третьей группе (р <0,001 для разли-
чий с первой и второй группами).

3. Обнадёживающим в перспективе следу-
ет считать применение препаратов из группы 
новых пероральных антикоагулянтов, не тре-
бующих рутинного мониторинга показателей 
коагулограммы.
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