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Резюме
Проблема антикаогулянтного лечения пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) является очень актуальной 
для ежедневной медицинской практики, так как, с одной стороны, доля пожилых пациентов среди тех, у кого имеется 
ФП, постоянно возрастает, а с другой, несомненно то, что лечение пожилых сопряжено с множеством проблем, связанных 
с большим числом осложнений. В этом материале рассматриваются вопросы выбора оптимальной антикоагулянтной 
терапии пожилых пациентов с ФП и делается акцент на использование ривароксабана. Данные клинических исследований 
показывают, что ривароксабан является одним из оптимальных препаратов выбора именно для лечения пожилых пациентов. 
Так, сравнительный метаанализ безопасности различных не-витамин-К-ассоциированных оральных антикоагулянтов (НОАК) 
у пациентов ≥75 лет (при ФП и тромбозе глубоких вен) показал, что прием ривароксабана в сравнении с варфарином был 
связан с почти двукратной достоверно меньшей частотой развития фатальных кровотечений (ОР 0,53; 95% ДИ 0,30–0,93; 
р = 0,03). По данным исследования RoCkEt-AF, у пожилых пациентов прием ривароксабана по профилю эффективности 
и безопасности был сопоставим с варфарином. Так как у пожилых пациентов с ФП распространена почечная дисфункция, 
вопросы безопасности являются очень важными. Известно, что в исследовании RoCkEt-AF применение ривароксабана 
у пациентов с умеренной почечной дисфункцией было ассоциировано с меньшей, чем на варфарине, частотой фатальных 
кровотечений (0,28 vs. 0,74 на 100 пациентов/год; ОР 0,39; 95% ДИ 0,15–0,99; р = 0,047). Учитывая высокую вероятность 
развития обострения ИБС у пожилых пациентов с ФП, им необходим антикоагулянт, максимально защищающий от острых 
коронарных осложнений. В метаанализе 28 рандомизированных исследований с НОАК только ривароксабан был связан 
со значимым снижением риска инфаркта миокарда и острого коронарного синдрома на 22% в сравнении с другими 
препаратами контроля. В заключение можно утверждать, что ривароксабан может быть хорошим выбором антикоагулянтного 
лечения именно для пожилых пациентов с ФП, особенно с учетом его профиля эффективности и безопасности 
и приверженности пациентов к терапии.
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Abstract
the problem of anticoagulant treatment of elderly patients with atrial fibrillation (AF) is very topical for everyday medical 
practice because, on the one hand, the proportion of elderly patients among those who have AF is constantly increasing, and, 
on the other hand, there is no doubt that treatment of elderly patients involves many problems associated with a large number 
of complications. this material reviews the choice of optimal anticoagulant therapy for older AF patients and focuses on the 
use of rivaroxaban. Clinical research data show that rivaroxaban is one of the optimal drugs of choice for older patients. thus, a 
comparative meta-analysis of the safety of various non-vitamin-k oral anticoagulants (NoAC) in patients of ≥75 years of age (in AF 
and deep vein thrombosis) showed that administration of rivaroxaban in comparison with warfarin was associated with an almost 
twofold significantly lower frequency of fatal bleedings (hR 0.53; 95% Ci 0.30–0.93; p = 0.03). According to the RoCkEt-AF study, 
intake of rivaroxaban in elderly patients was comparable in efficiency and safety profile to warfarin. Since renal dysfunction is 
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common in older patients with AF, safety issues are very important. in a RoCkEt-AF study, the use of rivaroxaban in patients with 
moderate renal dysfunction was known to be associated with a lower frequency of fatal bleeding (0.28 vs. 0.74 per 100 patients/
year; hR 0.39; 95% Ci 0.15–0.99; p = 0.047) than that of warfarin. given the high probability of development of exacerbation of 
ihD in elderly patients with AF, they need an anticoagulant that maximally protects them from acute coronary complications. in 
the meta-analysis of 28 randomized trials with NoAC, only rivaroxaban was associated with a significant reduction by 22% in the 
risk of myocardial infarction and acute coronary syndrome compared to other control drugs. in conclusion, it can be stated that 
rivaroxaban may be a good choice for anticoagulant treatment specifically for elderly patients with AF, especially given its efficacy 
and safety profile and the adherence of patients to therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема адекватного и  полноценного веде-
ния фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов 
старших возрастных групп (≥75  лет) являет-
ся одной из  самых актуальных в  современной 
кардиологии. Эта актуальность обусловлена, 
во-первых, высокой распространенностью ФП 
у пожилых людей [1]. Хорошо известно, что доля 
лиц с ФП в популяции прямо пропорциональна 
возрасту, и в группе 75 лет и старше составляет 
около 9–10% [2]. Много пожилых пациентов 
с  ФП и  в  России. Так, например, по  данным 
исследования РЕКВАЗА, средний возраст паци-
ентов с ФП составил 72 года [3]. Во-вторых, акту-
альность проблемы лечения пожилых пациен-
тов с ФП, в первую очередь касающаяся выбора 
полноценного антикоагулянтного лечения, обу-
словлена большой сложностью и  неоднознач-
ностью выбора лечения этой группы пациен-
тов. Хорошо известно, что  пожилые пациенты 
с  ФП отличаются особенно высоким риском 
инсульта (как минимум лишний балл по шкале 
CHA2DS2-VASc из-за  возраста ≥75  лет), высо-
ким риском коронарных осложнений, высокой 
встречаемостью почечной дисфункции и высо-
ким риском ее развития, а также значительной 
частотой когнитивных нарушений и  нередко 
«хрупкостью» [4–5].

В  этом контексте наиболее важной частью 
лечения становится выбор оптимальной дозы 

антикоагулянта для каждого пожилого пациен-
та с  ФП с  обязательным учетом особенностей 
этого конкретного пациента.

НЕОБхОДИМОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИя 
АНТИКОАКУЛяНТОВ У ПОЖИЛЫх 
ПАЦИЕНТОВ С ФП
Так как  в  настоящем материале будет сделан 
акцент на  особенностях применения антико-
агулянтов у  пожилых пациентов с  ФП, хочется 
начать с  ответа на  относительно провокаци-
онный вопрос: а  нужны  ли вообще антико-
агулянты очень пожилым пациентам с  ФП? 
Не будет ли их назначение/использование более 
опасным для них из-за повышения вероятности 
развития различных кровотечений, в том числе 
внутричерепных (ВЧК)?

Когда этот вопрос задали себе ученые 
из  Тайваня, они провели ретроспективный 
анализ данных страховых компаний с  1996 
по  2011  г. («эра до  не-витамин-К-ассоцииро-
ванных оральных антикоагулянтов  – НОАК») 
и с 2012 по 2015 гг. («эра НОАК»), в котором оце-
нивали частоту ишемических инсультов и ВЧК 
у пациентов 90 лет и старше (n > 15,5 тысяч). 
Было выявлено, что у пациентов с ФП частота 
ишемического инсульта была значимо выше, 
чем у пациентов без ФП (5,8% vs. 3,0%; отно-
сительный риск  [ОР] 1,93; 95% доверитель-
ный интервал 1,74–2,14), при  статистически 
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незначимом различии по  частоте ВЧК (0,54% 
vs. 0,97%; ОР 0,85; 95% ДИ 0,66–1,09). При этом 
было показано, что использование варфарина 
у пациентов с ФП 90 лет и старше было ассо-
циировано с  достоверным снижением риска 
развития ишемического инсульта, но  не  уве-
личивало риск  ВЧК по  сравнению с  антиа-
грегантом. Анализ также выявил, что  в  более 
поздний период («эру НОАК») использование 
любого НОАК по  сравнению с  варфарином 
у пациентов 90 лет и старше было ассоцииро-
вано со  значимо меньшей частотой развития 
ВЧК и схожей частотой больших кровотечений 
и случаев ишемического инсульта [6].

В  этом  же контексте очень интересными 
выглядят данные о риске ишемического инсуль-
та и кровотечений у так называемых «хрупких» 
пациентов с ФП. По данным V. Parera et al. (2009), 
у «хрупких» пациентов с ФП вероятность разви-
тия ишемического инсульта статистически зна-
чимо в 3,5 раза выше по сравнению с «нехрупки-
ми» (ОР 3,5; 95% ДИ 1,0–12,0), а вероятность раз-
вития большого кровотечения, хотя и в 1,5 раза 
выше, но это различие не является достоверным 
(ОР 1,5; 95% ДИ 0,7–3,0) [7].

Таким образом, кажется вполне очевидным 
ответ на  вопрос о  необходимости антикоа-
гулянтного лечения у  пожилых и  даже очень 
пожилых пациентов с ФП: потенциальная поль-
за применения ОАК у  этих пациентов заметно 
превышает потенциальный риск.

При этом вопросы эффективности и безопас-
ности применения ОАК у  пожилых пациентов 
с  ФП особенно важны, а  оптимальный выбор 
препарата и дозы препарата для предотвраще-
ния тромбоэмболических осложнений являет-
ся довольно трудным клиническим решением 
ежедневной врачебной практики.

ПРОФИЛЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
И БЕЗОПАСНОСТИ РИВАРОКСАБАНА
Говоря об  имеющейся доказательной базе 
возможности использования ривароксабана 

у пожилых пациентов с ФП, необходимо, конеч-
но же, обратиться к той части клинического иссле-
дования ROCKET-AF, в которой анализировались 
исходы у этой подгруппы пациентов. Как извест-
но, в  этом исследовании доля пациентов 75  лет 
и старше была 44% (n = 6229), и это было выше, 
чем  в  аналогичных рандомизированных иссле-
дованиях с другими НОАК (RE-LY и ARISTOTLE) 
[8]. При  том, что  частота тромбоэмболических 
и  геморрагических неблагоприятных событий 
среди пожилых пациентов была очевидно выше, 
чем у молодых, ривароксабан в группе лиц 75 лет 
и  старше продемонстрировал благоприятный 
в  сравнении с  варфарином профиль эффектив-
ности и безопасности. Так, годовая частота тром-
боэмболических осложнений среди принимав-
ших варфарин пожилых пациентов была 2,85%, 
а  среди принимавших ривароксабан  – 2,29% 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,63–1,02), а  годовая частота 
больших кровотечений в группах ривароксабана 
и варфарина составила 2,79 и 2,69% соответствен-
но (ОР 0,96; 95% ДИ 0,78–1,19).

При  этом сравнительный метаанализ безо-
пасности различных НОАК у  пациентов 75  лет 
и  старше (при  ФП и  ТГВ) показал, что  только 
прием ривароксабана в  сравнении с  варфари-
ном был связан с почти двукратной достоверно 
меньшей частотой развития фатальных кровоте-
чений (ОР 0,53; 95% ДИ 0,30–0,93; р = 0,03) [9].

Косвенное подтверждение данных рандо-
мизированного исследования было получено 
в  нескольких наблюдательных исследованиях, 
результаты одного из  которых были недавно 
доложены на  Европейском конгрессе карди-
ологов 2019  г. В  этом проспективном много-
центровом исследовании оценивались исходы 
у  пациентов 80  лет и  старше с  ФП (n  =  1045). 
Прием ривароксабана по сравнению с варфари-
ном у пожилых пациентов в этом исследовании 
был ассоциирован с достоверно меньшей часто-
той развития больших кровотечений (ОР 0,53; 
95% ДИ 0,37–0,75; р  <  0,001), а  также с  мень-
шей частотой ВЧК (ОР 0,37; 95% ДИ 0,18–0,82; 

www.aterotromboz.ru



ARTERIAL AND VENOUS THROMBOSIS

12

р  <  0,05). Частота развития ишемических 
инсультов у пожилых пациентов, принимавших 
ривароксабан и  варфарин, была сопоставима 
(ОР  0,62; 95% ДИ 0,29–1,33) [10].

Данные наблюдательных исследований хотя 
и  менее ценны, чем  результаты, полученные 
в  РКИ, но  также интересны, особенно учиты-
вая тот факт, что  многие категории пожилых 
пациентов традиционно оказываются за рамка-
ми крупных рандомизированных исследований. 
В первую очередь это касается так называемых 
«хрупких» пациентов, о  которых уже говори-
лось выше. Несмотря на  кажущийся высокий 
риск  осложнений от  антикоагулянтной тера-
пии, эта категория пациентов, имея необычай-
но высокий риск  инсульта из-за  ФП, в  первую 
очередь нуждается в  приеме ОАК. И  сложность 
выбора препарата у «хрупких» пациентов неве-
роятно высока. В  ретроспективном анализе 
базы данных пациентов с 2011 по 2016 гг. были 
изучены «хрупкие» пациенты с  ФП, которым 
впервые был назначен ОАК. Исследователи при-
менили процедуру уравновешивания данных 
о пациентах, которым были назначены апикса-
бан (n  =  2700), дабигатран (n  =  2784), риварок-
сабан (n = 5270) или варфарин. Средний возраст 
в исследуемой группе составил 85 лет. За 2 года 
наблюдения удалось установить, что у «хрупких» 
пациентов использование апиксабана и дабига-
трана было сравнимо с  варфарином по  часто-
те случаев развития ишемического инсульта: 
ОР 0,78; 95% ДИ 0,46–1,35 и  ОР 0,94; 95% ДИ 
0,60–1,45 соответственно, а  также по  частоте 
случаев больших кровотечений: ОР 0,42; 95% 
ДИ 0,49–1,06 и ОР 0,87; 95% ДИ 0,63–1,19 соот-
ветственно. Из  прочих НОАК только риварок-
сабан в сравнении с варфарином в исследуемой 
группе «хрупких» пациентов с ФП показал связь 
с достоверно меньшей частотой развития ише-
мического инсульта (ОР 0,69; 95% ДИ 0,48–0,99) 
при  сравнимой частоте больших кровотечений 
(ОР 1,07; 95% ДИ 0,81–1,32) и ВЧК (ОР 0,74; 95% 
ДИ 0,31–1,75) [11].

Отдельным важным аспектом использова-
ния ОАК у  пожилых пациентов с  ФП является 
высокая распространенность у  них почечной 
дисфункции. Каждому врачу известно, что зача-
стую даже при визуально нормальном значении 
уровня креатинина сыворотки его расчетный 
клиренс у  пожилых, особенно у  женщин, осо-
бенно у лиц с низкой массой тела (а это важная 
особенность лиц старшего возраста), будет сни-
жен. И это будет определять потенциально пло-
хой прогноз не только в  отношении повышен-
ного риска развития кровотечения, но  также 
в отношении высокой опасности любых серьез-
ных сердечно-сосудистых заболеваний.

РИВАРОКСАБАН У ПОЖИЛЫх ПАЦИЕНТОВ 
С КОМОРБИДНЫМИ СОСТОяНИяМИ 
И ПОЧЕЧНОй НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
При  использовании ривароксабана у  пожи-
лых пациентов нужно обязательно помнить, 
что  препарат хотя и  метаболизируется преи-
мущественно в печени, примерно 1/3 его выво-
дится почками [12]. В  свою очередь, умерен-
но сниженная почечная функция с  клиренсом 
креатинина (КлКр) 49–30 мл/мин оказывается 
связана с повышением концентрации риварок-
сабана в крови на 25–30% [13]. Именно поэтому 
в исследовании ROCKET-AF, а затем и в рутин-
ной клинической практике у пациентов со сни-
женным КлКр используется сниженная на  25% 
доза ривароксабана – 15 мг 1 раза в день.

Среди всех включенных в  исследование 
ROCKET-AF пациентов доля тех, у  кого был сни-
женный КлКр (30–49 мл/мин) составила почти 
21% (n  =  2950). Пациенты с  сниженной почеч-
ной функцией были в среднем старше тех, у кого 
почечной дисфункции не было: 79 лет vs. 73 года. 
Применение ривароксабана в  дозе 15  мг/сут 
по сравнению с варфарином у пациентов с почеч-
ной дисфункцией не имело статистически значи-
мых различий ни  в  отношении развития тром-
боэмболических неблагоприятных событий (2,23 
vs. 2,77 на  100 пациентов/год; ОР 0,84; 95% ДИ 
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0,57–1,23), ни  в  отношении развития больших 
или  клинически значимых кровотечений (17,82 
vs. 18,28 на  100 пациентов/год; ОР 0,98; 95% ДИ 
0,84–1,14) у  этих пациентов. При  этом важно 
отметить, что применение ривароксабана у паци-
ентов с умеренной почечной дисфункцией было 
ассоциировано с  меньшей, чем  на  варфарине, 
частотой фатальных, то есть приводивших к смер-
ти, кровотечений (0,28 vs. 0,74 на 100 пациентов/
год; ОР 0,39; 95% ДИ 0,15–0,99; р = 0,047) [14].

В  контексте проблемы почечной дисфунк-
ции у  пациентов с  ФП интересно рассмотреть 
результаты одного, хотя и  ретроспективного, 
но довольно показательного анализа, в котором 
авторы оценивали связь использования различ-
ных ОАК с развитием признаков почечной недо-
статочности. За 2 года наблюдения использова-
ние ривароксабана по сравнению с варфарином 
было связано с  уменьшением риска снижения 
КлКр на 30% и более, с риском увеличения уров-
ня креатинина в 2 раза и с уменьшением риска 
развития острой почечной недостаточности. 
Схожие тенденции в  этом исследовании были 
выявлены для  дабигатрана, но  не  для  апикса-
бана, хотя, конечно, ретроспективный харак-
тер этой работы не  должен быть основанием 
для  клинических решений [15]. Данные других 
подобных исследований подтверждают возмож-
ность использования ривароксабана у пожилых 
и очень пожилых пациентов [16–17].

Очевидная проблема пожилых пациентов  – 
высокая степень коморбидности, то  есть боль-
шое число различных сопутствующих заболе-
ваний, которые требуют приема большого (ино-
гда очень большого) числа медикаментов [18]. 
Нередко именно необходимость приема одно-
временно различных препаратов обуславливает 
высокую частоту медикаментозных осложне-
ний, более выраженных у  пожилых пациентов. 
Это касается также и  развития геморрагиче-
ских осложнений, частота которых значительно 
повышается при одновременном использовании 
нескольких лекарств. Данные дополнительного 

анализа исследования ROCKET-AF показывают, 
что  у  пациентов, принимающих одновременно 
5–9 медикаментов, риск больших кровотечений 
выше на  16%, а  у  тех, кто  принимает более 10 
препаратов одновременно  – на  47% по  срав-
нению с  теми, кто  принимает одновременно 4 
и менее препарата [19]. При этом профиль без-
опасности ривароксабана по  сравнению с  вар-
фарином был значимо лучше в первую очередь 
у тех пациентов, которые принимали 4 и менее 
препарата одновременно (ОР 0,71; 95% ДИ, 0,52–
0,95; р = 0,0074) [20].

Учитывая эту особенность, лечащие врачи 
в  своей практической деятельности должны 
всячески способствовать уменьшению числа 
препаратов для  своих пожилых пациентов. 
Этого удается достичь несколькими способа-
ми: во-первых, стремлением к  использова-
нию комбинированных препаратов (poly-pill), 
во-вторых, неназначением (или  своевремен-
ной отменой) медикаментов с  недоказанной 
эффективностью.

Учитывая тот факт, что  мы обсужда-
ем пожилых пациентов с  ФП, стоит упомя-
нуть, что  они отличаются не  только высоким 
риском инсульта (как  минимум лишний балл 
по шкале CHA2DS2-VASc из-за возраста ≥75 лет), 
но и высоким риском коронарных осложнений. 
И  на  сегодняшний день по данным ряда мета-
анализов, опубликованных в  открытых источ-
никах, ривароксабан показал снижение риска 
инфаркта миокарда и/или острого коронарного 
синдрома по сравнению с контролем [21–23].

В крупном метаанализе, включившем 28 ран-
домизированных клинических исследований 
новых пероральных антикоагулянтов – риварок-
сабана, апиксабана и дабигатрана, только рива-
роксабан показал статистически значимое сни-
жение риска инфаркта миокарда и острого коро-
нарного синдрома на  22% (отношение рисков 
0,78, 95%-й доверительный интервал 0,69–0,89, 
р  <  0,001) в  сравнении с  различными препара-
тами контроля (АВК, АСК, НМГ, плацебо) [21–22].
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ПРОБЛЕМЫ КОГНИТИВНОй ДИСФУНКЦИИ 
У ПОЖИЛЫх ПАЦИЕНТОВ С ФП
Важный аспект лечения пожилых пациентов 
с ФП состоит и в высокой встречаемости у этой 
подгруппы пациентов признаков когнитив-
ных нарушений и  проявлений деменции [24]. 
Насколько метаанализов крупных наблюда-
тельных исследований показали, что  именно 
наличие ФП у пожилых людей является важным 
фактором, определяющим развитие деменции 
и  когнитивных нарушений. В  одном из  них 
почти у  78 тыс. пациентов наличие ФП было 
ассоциировано со  значимым более высоким 
риском развития деменции на 42% [25], а в дру-
гом – у почти 86 тыс. пациентов ФП была связа-
на с более высоким риском развития деменции 
на 40% [26].

Эти обстоятельства вынуждают с особой вни-
мательностью относиться к  лечению пожилых 
пациентов с  ФП и  к  контролю их  антикоагу-
лянтной терапии. В это должны быть вовлечены 
не  только врачи, но  и  медсестры, и  близкие 
пациентов, и административные органы управ-
ления здравоохранением. При этом роль врача, 
конечно  же, является ключевой, так как  имен-
но врач должен быть инициатором всех мер 
помощи, которые помогают пожилому пациен-
ту в правильном лечении.

К этим мерам можно отнести следующие:
 ● тщательное и  подробное объяснение 

как самому пациенту, так и его родственникам 
и  близким необходимости строгой привержен-
ности к антикоагулянтному лечению;

 ● предпочтительное использование ОАК, кото-
рые возможно принимать один раз в день (осо-
бенно при  возможности сочетать их  с  други-
ми препаратами однократного использования, 
особенно удобно использование календарного 
блистера);

 ● рекомендации использовать различные 
системы для  напоминания о  необходимо-
сти принять препарат в  определенный день 
и в определенное время;

 ● вовлечение в контроль за лечением социаль-
ных работников и  своевременное информи-
рование служб социальной защиты о  пожилом 
пациенте со сниженной когнитивной функцией, 
который принимает ОАК, для  помощи в  лече-
нии пациента;

 ● информирование пациента и  его близких 
о  правилах, позволяющих избежать осложне-
ний в  случае пропуска приема того или  иного 
ОАК или в случае приема лишней дозы препа-
рата (рис.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фибрилляция предсердий у  пациента пожило-
го возраста является очень важной и  актуаль-
ной проблемой, так как  правильное лечение 
пожилых пациентов особенно сложно и  требует 
комплексного подхода, который может обеспе-
чить их  защиту от  ишемических осложнений, 

РИСУНОК.  Ошибки приема или дозирования 
НОАК и действия в случае ошибок 
(адаптировано из [20])
FiguRE.  Mistakes in taking or dosing NoAC and 
measures in case of mistakes (adapted from [20])

Пропущен 
прием:

Пропущенная доза может быть 
принята до истечения 50% 
интервала дозирования:
Прием 2 р/д: Принять пропущенную 
дозу в течение 6 часов после 
запланированного приема. 
В противном случае следует принять 
следующую запланированную дозу
Прием 1 р/д: Принять пропущенную 
дозу в течение 12 часов после 
запланированного приема. 
В противном случае следует принять 
следующую запланированную дозу

Принята 
двойная доза:

Прием 2 р/д: Пропустить следующую 
запланированную дозу и возобновить 
прием 2 р/д через 24 часа
Прием 1 р/д: Продолжать прием 
по обычной схеме

Пациент 
не уверен, 
принял ли 
препарат:

Прием 2 р/д: Продолжать прием 
по обычной схеме
Прием 1 р/д: (принять еще одну дозу), 
затем продолжать прием по обычной 
схеме

Передозировка: Рекомендуется госитализация

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2020;(1):9–16



АРТЕРИАЛЬНЫЕ И ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЗЫ

15

сердечно-сосудистых событий и сохранение функ-
ции почек.

Правильный выбор антикоагулянта 
для  пожилого пациента с  фибрилляцией пред-
сердий  – довольно трудная задача. Многие 
имеющиеся данные различных клинических 
исследований, в  которых изучался риварокса-
бан, показывают, что  он может быть хорошим 
выбором именно для пожилых пациентов с ФП, 
особенно с учетом его профиля эффективности, 

безопасности и  приверженности пациентов 
к терапии.

Несколько анализов продемонстрирова-
ли связь ривароксабана со  значимо меньшей 
частотой развития фатальных кровотечений 
по сравнению с варфарином.
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