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 چكيده
 ي مشاهده شده است. اما مطالعات کم  ي نيبال  یهايي در کارآزما  کي در حوادث ترومبوامبول  نيو وارفار  واروکسابانياز ر  ي مشابه   ي اثربخش:  زمينه

 شد.  ي طراح نيو وارفار واروکسابانير ي و اثربخش  ي منيا سه يمطالعه با هدف مقا  نيوجود دارد. ا ي واقع یا ي داروها در دن  نيا سه يدر رابطه با مقا

مطالعه شدند. وقوع    نيوارد ا  99تا مهرماه    98ماه    بهشتيارد  خياز تار  نيوارفار  اي  واروکسابانيکننده ر  افت يدر  مارانيبتمام    ها:روش  و  مواد

به عنوان اهداف    فيخف  یهایز ي وخونر  ي به هر علت  رينظر گرفته شد. مرگ وم  در  ه ياول  امديبه عنوان پ  کيحوادث ترومبوامبول  و  ديشد  ی هایزيخونر

 شدند.  یريگيمطالعه پ انيدر پا شش ماه پس از ورود به مطالعه و به مدت مارانيگرفته شد. همه ب نظردر  ه يثانو

  یها یزيخونراگرچه  نمودند.    افت يدر  نيوارفار  ماريب  126  و  واروکسابانير  مار يب  116مدت شش ماه،    ي شده در ط   وارد  ماريب  224از    ها:افته ي

  نيوارفار  ني ب  (p=38/0)  کيو حوادث ترومبوامبول(  p=24/0)ها  رابطه با اين خونريزیدر گروه وارفارين بيشتر بود ولي تفاوت معناداری در    ديشد

 ،درصد  93/12با    سه يدر مقا  درصد  36/29بود )  شتريب  یريطور چشمگبه   نيرفاردر گروه وا  فيخف  یهایزيخونر.  نشد  دهيد  واروکسابانيو ر

002/0=pنيب  ي ل يبه هر دل  ريوممرگ  زاني(. م  ( 67/0دو گروه مشابه بود=p ب .)یبالا  متيق  ليرا به دل  واروکساباني ر  ماران،يدرصد از ب  12از    شي  

 نداشتند.  یبندينامناسب به دارو، به درمان پا  ي و دسترس   يشگاهيآزما  اناتبه علت نوس  مارانياز ب  درصد  28/14  ني آن قطع کردند. در گروه وارفار

 در دو گروه مشاهده شد.   ي مناسب یبنديپا نيمشابه داشتند. همچن ي منيو ا ي اثربخش واروکسابانيو ر نيدر مطالعه حاضر، وارفار: یريگجه ينت

 ي ترومبوامبول ،یها چه يدر ريغ یزيدهل ونيلاسيبريف ن،يوارفار واروکسابان،ي ر کليدی: واژگان
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 مقدمه
است    چندین دههاز    یش ، بیتامین کاو  هاییست آنتاگون

درمان  بهکه   در عنوان  مغز  یشگیریپ  مؤثر  سکته    ی از 

ب   یسکمیکا ف   مبتلا  یماراندر  یزی،  دهل   یبریلاسیونبه 

پیشگیری از ایجاد لخته در بیماران با تعویض یا ترمیم  

بیماران   درمان  ترومبوامبولی وریدی    به  مبتلادریچه و 

با وارفار حالینباا.  است  شده  برده  کاربه با    ین، درمان 

مطالعات است همراه    یمتعدد  شکلاتم  .

فارماکوژنومیک حاکی از آن است که برخی از بیماران  

به این دارو مقاوم بوده و برخی نیز نسبت به اثرات آن  

باشند. در این بیماران تنظیم دوز دارو  یمبسیار حساس  

موارد    استیر  پذامکانی  سختبهبسیار   برخی  در  و 

بیمار پاسخ مناسبی به دارو نخواهد   ،علیرغم تلاش بسیار

وسیع   تداخلات  دیگر  طرف  از  دارویی  غذاداد.  و  یی 

کرده    روروبههایی  یت محدوداستفاده از وارفارین را با  

بیمارنظارت  است.   انعقادی  وضعیت  تنظ  مکرر  یم و 

ین منجر  وارفار  یضد انعقاداثر  حفظ    یدوز برا  پیوسته

یری پذتحملتا بیماران نسبت به استفاده دارو    ت شده اس

داشته انعقاد   نامناسبی  ضد  داروهای  معرفی  باشند. 

یواروکسابان توانسته  رخوراکی جدید با اثر مستقیم مانند  

مشکلات   از  تا   ذکرشدهبرخی  را  وارفارین  مورد  در 

از    برطرفحدودی   ریواروکسابان    یهاهمهارکنندکند. 

انعقادی   ده  فاکتور  در    استمستقیم  فیبریلاسیون  که 

وریدی،  یچهدرغیر  دهلیزی ترومبوامبولی  و  ای، 

 . (1-3) شودیم برده کار بههای عروق کرونر یماریب

سر عمل  الگوی  ترعیشروع  قابل  ،  فارماکوکینتیک 

ی  هاسکتهو ریسک  دارو  -غذا  کمتر  تداخلات  ی،نیبشیپ

به    ترنییپامغزی   نسبت  داروها  این  که  شده  باعث 

یا   وریدی  ترومبوامبولی  بیماران  در  وارفارین 

غیر   دهلیزی  باشند  یاچهی درفیبریلاسیون    ارجح 

 (. 5و  4)

مقایسه    شده   کنترلمطالعات   با  رابطه  در  متعددی 

  است   شده   انجام  هاآنتی کواگولانت اثربخشی و ایمنی  

اثربخشی    .(6-9) و  ایمنی  مطالعات  این  از  برخی  در 

ریواروکسابان و وارفارین مشابه بوده و در برخی دیگر  

از    .( 6-9)شد  نتایج متفاوتی مشاهده    نیتربزرگ یکی 

مطالعات که به بررسی اثرات ریواروکسابان در مقایسه 

دهلیزی   فیبریلاسیون  با  بیماران  در  وارفارین  با 

پرداخت اچهیدرغیر که    نشان  ،ی  سکتهداد    ریسک 

آم  ایسکمیک دارای   یولبیا  بیماران  در  سیستمیک 

دهلیزی گروه  اچهیغیردر  فیبریلاسیون  دو  در  ی 

اگرچه  وارفارین  و  ریواروکسابان   است.    درمشابه 

بروز    مجموع شدیدها یزیخونرمیزان  گروه    ی  دو  در 

کشنده در و  یاداخل جمجمه یزیخونر مشابه بود ولی 

ر به   صورتبه  واروکسابانیگروه  نسبت  معناداری 

  ذکر   علیرغم مزایای.  (10)  وارفارین کمتر گزارش شد

در رابطه با مصرف    ، کمبود دانشجهت این داروها  شده

را  ها  استفاده آن  تواندیممنطقی دارو و هزینه تحمیلی  

. با توجه به  کند  و با مشکلاتی مواجه  در بالین محدود

  ،است   شده  منتشرنتایج متفاوتی که از مطالعات گذشته  

به   با  هایبررسنیاز  رابطه  در  بیشتر در سطح جامعه  ی 

این احساس    مقایسه  دارو  مطالعه شودیمدو  بنابراین   .

پایبندی    هدف  باحاضر   و  اثربخشی،  ایمنی،  مقایسه 

ریواروکسابان  کننده افت ی دربیماران   و   وارفارین 

 طراحی شد.
 

 ها مواد و روش 
است که به مدت   نگرنده یآپژوهش حاضر یک مطالعه  

اردیبهشت    18 ابتدای  از  مهرماه    1398ماه  انتهای  تا 

)ع( کرمانشاه انجام گرفت.    امام علی   بیمارستاندر    1399

و  منظوربه مطالعه  در  اخلاقی  اصول  اساس   بر  حفظ 

اخلاق اخلاق    یتهیکم  یهیدییتأ  ی نکیهلس  یاصول 
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)کد اخلاق:    .دیگرد  اخذ  کرمانشاه  یدانشگاه علوم پزشک

1152  .1398  .KUMS.REC  )  18تمام بیماران بالای  

سال با هرگونه اختلال ترومبوامبولیک یا مستعد آن که 

بر اساس تشخیص پزشک معالج کاندید دریافت داروی  

وارد   مطالعه  به  بودند،  وارفارین  یا  و  ریواروکسابان 

در   بیماران  این  ویژه، هامراقبت ی  ها بخششدند.  ی 

شده  یبسترجراحی یا داخلی بیمارستان امام علی )ع(  

روش   نمونه،  حجم  اهمیت  به  نظر  ی آورجمعبودند. 

کلیه  سرشمار  صورتبهها  نمونه و  گرفته  نظر  در  ی 

دوره   یک  طی  در  شرایط  واجد  ماهه   18بیماران 

آوری شدند. رضایت آگاهانه از کلیه بیماران وارد  جمع

شده به مطالعه دریافت شد. بیمارانی که طی بستری در 

داروی  اولیه  تشخیص  تغییر  علت  به  بیمارستان 

آنآنتی در  کواگولانت  که  کسانی  یا  گشت  قطع  ها 

دهی مناسب نداشتند از مطالعه های تلفنی پاسخپیگیری

 خارج شدند.
 

 ها داده ی  گردآور روش  

های در  یست ل  چک بیماران در    بالینیو    یهپا  اطلاعات

بستری   زمان  مدت وارد گردید. در طی    شده  گرفتهنظر  

مرتبط با دو داروی   درمانی  یمرژای،  ینهزم  هاییماریب

. به  شدنیز ثبت    اطلاعات آزمایشگاهیو    مطالعه  مورد

گرم در بیماران میلی  5صورت معمول وارفارین با دوز  

هدف تنظیم دوز صورت    INRشروع شده و بر اساس  

گرم دوبار میلی  15گرفت. در رابطه با ریواروکسابان دوز  

در روز در بیماران مبتلا به ترومبوامبولی وریدی، دوز  

به فیبریلاسیون دهلیزی و   گرم در بیماران مبتلامیلی 20

گرم در بیماران کاندید ترمیم دریچه یا عمل  میلی  15دوز  

در صورتی که بیماران  جراحی قلب باز تجویز گردید.  

لا به فیبریلاسیون دهلیزی، دارای سرعت فیلتراسیون  مبت

لیتر در دقیقه بر سطح بدن  میلی  50تا    15گلومرولی بین  

گرم در میلی  15ریواروکسابان با دوز کاهش یافته  بودند،  

شد. تجویز  به    روز  مبتلا  بیماران  که  صورتی  در 

آنتی همزمان  دهلیزی  دریافت  فیبریلاسیون  پلاکت 

یافته    ،کردندمی کاهش  دوز  با  ریواروکسابان    15نیز 

 شد.  گرم در روز تجویزمیلی

امتیاز   اساس  بر  بیماران  در  خونریزی  بروز  احتمال 

معیار  آمدهدست به بیمار    HAS-BLED  از  هر  جهت 

امتیاز اساس  بر  خونریزی  ریسک  گردید.   محاسبه 

HAS-BLED  سهو حداقل    تا دو، یک  صفر  صورتبه 

بندی شده که به ترتیب معادل ریسک خونریزی    طبقه

 . (12 و 11) شودیمی بندطبقهخفیف، متوسط و شدید 

 

 مطالعه   مورد پيگيری بيماران  

،  در نظر گرفته شدچک لیستی    انبیمار  پیگیری منظور  به

ماه پس از دریافت دارو، از طریق    6یک ماه و حداقل    که

تلفنی   تجویز  تماس  ابتدای  در  گردید.  تکمیل  بیمار  با 

هر دو هفته و سپس ماهانه   INRچک    ،داروی وارفارین

در دو سطح ایمنی    شده  ذکریست  ل  چکانجام گرفت.  

انعقاد    ، یاثربخشو   ضد  داروی  با  مرتبط  اطلاعات 

بررسی   را  یا    هرگونهکرد.  یمدریافتی  تهیه  در  مشکل 

مصرف دارو و پایبندی بیمار به مصرف صحیح دارو نیز  

 ثبت گردید.

و  اثربخش داروها  شدید  یزیخونری    عنوان بههای 

وقوع   شدند.  گرفته  نظر  در  مطالعه  اولیه  پیامدهای 

وقایع ترومبوامبولیک جدید مانند سکته مغزی    هرگونه

سیستمیک،   امبولی  ، گذرا  یسکمی ا  حملهایسکمیک، 

سکته قلبی، لخته بر روی استنت و ترومبوامبولی وریدی  

 ی دارو ثبت شدند.اثربخشموارد عدم  عنوانبه

گرم    2یزی کشنده، افت هموگلوبین به میزان حداقل  ر خون 

یزی  ر خون واحد خون،    2لیتر، نیاز به تزریق حداقل  بر دسی 

شکمی  هااندام در   ناحیه  یا  جمجمه  مثل  حیاتی  ی 

 . (13)  های شدید در نظر گرفته شدندیزیخونر  عنوانبه
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وقوع  وممرگبروز   و  علتی  هر  به  های  یزیخونریر 

پیامدهای ثانویه در نظر گرفته شد.    عنوانبهخفیف نیز  

یزی شدید را رخونی  هاشاخصهخونریزی که    هرگونه

نداشته و نیازمند مداخله پزشک یا انجام اقدام درمانی  

نیز   نباشد،  نظر    عنوانبهخاصی  در  خفیف  خونریزی 

بینی، خون در ادرار، خلط خونی،  گرفته شد. خونریزی  

و   مدفوع  در  جزء  یمردگخونخون  سطحی  های 

جهت    .(14)  های خفیف در نظر گرفته شدند یزیخونر

ایمنی   سایر    جز  بهبررسی  دهنده  خونریزی  عوارض 

 شدند.    عوارض جانبی نیز ثبت و مقایسه

 

 آماری   تجزيه و تحليل 

آماری   آنالیز   مورد  25ویرایش    SPSSافزار  نرمجهت 

داده توزیع  ابتدا  گرفت.  قرار  از استفاده  استفاده  با  ها 

بررسی و سپس متغیرهای کمی    shapiro-wilkآزمون  

 انحراف معیار نشان داده شدند.  ± به شکل میانگین

متغیرهای کیفی نیز به شکل عدد و درصد بیان شدند.  

تحلیلی   روش  از  استفاده  با  کیفی  متغیرهای  ارزیابی 

پذیرفت.    متقاطعجداول   صورت  دو  کای  آزمون  و 

انتظار از متغیرها فراوانی قابل  درصد  20چنانچه حداقل  

یا کمتر داشتند، از آزمون فیشر بجای کای دو استفاده    5

پارامترهای کمی با توزیع نرمال بین    منظور مقایسه به  شد.

آزمون   از  گروه  و   independent sample t-testدو 

آزمون   کهیدرصورت از  نداشتند،  نرمال  توزیع  متغیرها 

 استفاده شد.  Mann Whitney پارامتریکغیر

 

 ها يافته 
به مدت   مطالعه  علی )ع(    18این  امام  بیمارستان  در  ماه 

انجام گرفت.   این مدت  کرمانشاه  کاندید    242طی  بیمار 

به  که  بوده  وارفارین  و  ریواروکسابان   مطالعه   دریافت 

 شدند.   وارد 

  58/ 28  ±  15/ 63  به مطالعه   شده   وارد متوسط سن بیماران  

بود.   جدول    طور همان سال  در  ،  شود ی م مشاهده    1که 

  نفر   127دارو    کننده افت ی در بیمار    242کلی از    صورت به 

  زن (  درصد   47/ 52)   نفر   115  و   مرد (  درصد   52/ 48) 

پرفشاری  ا نه ی زم ی  ها ی مار ی ب .  باشند ی م  و  دیابت  مانند  ی 

بیماران   در    صورت به ریواروکسابان    کننده افت ی در خون 

)به  بود  بالاتر  بیماران  سایر  از  ،  0/ 001ترتیب  معناداری 

004 /0 =p .) 

در    HAS-BLEDخونریزی بر اساس معیار  بروز  احتمال  

محاسبه   بیماران  جدول    طور همان شد.  تمامی  در    1که 

ریسک خونریزی در    نظر   از اغلب بیماران    شود ی م مشاهده  

معناداری از جهت احتمال    حد متوسط قرار داشته و تفاوت 

   بروز خونریزی بین دو گروه بیماران وجود نداشت. 
 

 

 وارفارين و ريواروکسابان کنندهافتيدری بين بيماران انه يزمی هایمار يبو  ه يپااطلاعات( مقايسه 1جدول 
 P-value نفر(  116ريواروکسابان ) نفر( 126وارفارين ) متغير 

 )سال( *سن
 سن   حداقل 

 حداکثر سن 

41/16 ± 78 /55 
19 
87 

28/14 ± 07 /61 
26 
88 

011/0 

 مرد  **جنس
 زن 

65 (59 /51   )% 
61 (41 /48   )% 

62 (45 /53   )% 
54 (55 /46   )% 81/0 

 004/0 %(   29/ 31) 34 %(   14/ 28) 18 **دیابت
 001/0 %(   52/ 59) 61 %(   31/ 74) 40 **خونی پرفشار 

 41/0 %(  76/7) 9 %(  76/4) 6 **نارسایی قلبی
 058/0 %(  9/ 48) 11 %(  91/3) 5 **سابقه سکته قلبی

احتمال بروز  
 **خونریزی

 خفیف 
 متوسط 
 شدید 

45 (71 /35   )% 
68 (97 /53   )% 
13 (32 /10   )% 

28 (14 /24   )% 
74 (79 /63   )% 
14 (07 /12   )% 

21/0 

 داری آماری در نظر گرفته شده است. به عنوان سطح معنی  05/0کمتر از  Pمقدار 

*Mann–Whitney U, **Chi-square test 
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گروه   ی هایزیخونر دو  بین  و    شدید  وارفارین 

تفاوت معناداری    ریواروکسابان بین دو مقایسه شد که 

در گروه ریواروکسابان  (  p=0/ 24)  وجود نداشت.گروه  

شدید خونریزی  دچار  بیماری  بود.  هیچ  این   نشده 

بیماران    (درصد  2/ 38)  نفر   در سهتنها    هایزیخونر از 

ها در جدول گروه وارفارین گزارش شد که اطلاعات آن

   است. شده خلاصه 2

 

 اند شدهی شديد هایزي خونروارفارين که دچار  کنندهافتيدراطلاعات بيماران  (2جدول 

 رديف

 سن
ل(

سا
(

 

س
جن

 

ر  
ی ب

ريز
خون

ک 
يس

ر
س 

سا
ا

H
A

S
-

B
L

E
D

ويز 
تج

ت 
عل

 

يد 
شد

ی 
ريز

خون
ع 

نو
 

ي  
آنت

ی 
ها

رو
دا

ت 
لاک

پ
هم 

ان 
زم

زی  
نري

خو
ز 

رو
ن ب

زما
 

ين
ار

ارف
 و

وز
د

 

IN
R

 
وز  

 بر
ان

زم
زی 

نري
خو

 

 فیبریلاسیون دهلیزی  3 زن  68 1
خونریزی داخل  

 جمجمه 
- 

سه ماه پس از دریافت  
 دارو 

 5/2 گرم میلی  5

 75/2 گرم میلی  5 زمان دقیق مشخص نبود  - خونریزی داخل چشم  فیبریلاسیون دهلیزی  1 مرد  67 2

 جراحی قلب باز  0 مرد  51 3
کاهش هموگلوبین  

 ( 2g/dl)بیش از  
 آسپیرین 

شش ماه پس از شروع  
 دارو 

5/7  
 گرم میلی 

3 

 

در  هایزیخونر خفیف  بیمار  درصد  29/ 36)  37ی   )

و    کننده   افت یدر بیمار  درصد  12/ 93)   15وارفارین   )

ی  هایزیخونرریواروکسابان مشاهده شد.    کننده  افت یدر

گروه   در    صورت  بهوارفارین    کننده  افت یدرخفیف 

 (. p=0/ 002معناداری بیشتر بود )

بروز   در    ریوممرگمیزان  علتی  هر  گروه    8به  بیمار 

 از.  بیمار گروه ریواروکسابان گزارش شد  9وارفارین و  

وجود    نظر گروه  دو  بین  معناداری  تفاوت  رخداد  این 

 (. p=0/ 67نداشت )

دو    از  بین  معناداری  تفاوت  ترومبوامبولیک  حوادث  نظر 

نشد  گزارش  بیمار p= 0/ 38)   گروه    ( درصد   0/ 86)   (. یک 

دارو    11  ریواروکسابان   کننده افت ی در  دریافت  از  ماه پس 

چهار    شد. در گروه وارفارین   ترومبوامبولی وریدی دچار  

  ، ( دچار حوادث ترومبوامبولیک شدند درصد   3/ 17بیمار ) 

ن  ماه پس از دریافت وارفاری   5(  درصد   0/ 79)   یک بیمار که  

نیز    ( درصد   2/ 38)   بیمار   3  ترومبوامبولی وریدی شد.   دچار 

 شدند.   سکته قلبی دچار  شش، هفت و ده    ی ها در ماه 

وارفارین    در   (درصد  5/ 55)  بیمار  7مجموع    درگروه 

نداشتند دارو  به  مناسب  دچار   43،  دسترسی  بیمار 

( خفیف،  39خونریزی  خونریزی  بیمار    4  بیمار 

شدید(،   دچار (  درصد  8/ 73) بیمار    11خونریزی 

  بیمار  11و    غیرخونریزی دهنده شده  ض داروییوارع

 international(INR)  نوسانات  نیز از  (درصد  8/ 73)

normalized ratio  بودند گروه .  شاکی    در 

( دچار عوارض  درصد  14/ 65بیمار )  17ریواروکسابان  

  2  خونریزی خفیف و(  درصد  12/ 93بیمار )  15شده )

  مجموع  درو    (( عدم تحمل گوارشیدرصد  1/ 72بیمار )

هزینه بالا، داروی خود  ( به دلیل  درصد  12/ 06بیمار )  14

 وارفارین دریافت کردند.کرده و  را قطع

دریافت   کاندید  را  بیماران  که  انعقادی  اختلالات 

 شده   خلاصه  3در جدول    کردریواروکسابان یا وارفارین  

قلب باز همراه با    است. در برخی موارد مانند جراحی

بر  ئید نشده و  أت  صورتبهاندآرترکتومی ریواروکسابان  

گردید.    اساس تجویز  پزشک  پیگیری در  نظر  زمان 

بیمار    8در    INR  وارفارین،   کننده  افت یدربیماران  

از   ترنییپا بالاتر  بیمار  یک  در  و  هدف  محدوده  از 

در  زیادی  نوسانات  نیز  بیمار  دو  بود.  هدف  محدوده 

INR    در تنظیم دوز  به علت عدم  کردند.  تجربه  خود 
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آنتی    زمانهم مصرف   در   هاپلاکت با  ریواروکسابان 

از حد   18)  بیماران  درصد  15/ 51 با دوز بالاتر  بیمار( 

 گرم( تجویز شد.  میلی 15گرم بجای میلی 20معمول )
 

موارد علل تجويز وارفارين و ريواروکسابان در   (3جدول 
 حين مطالعه

ان 
ساب

وک
وار

ري
 

11
6

 
ر )

نف
93/

47% )
 

ين
ار

ارف
و

 
12

6
 

ر )
نف

07/
52% ) 

 

رد 
ارب

 ک
رد

موا
 

 ی اچه یدرفیبریلاسیون دهلیزی غیر  %(   14/ 96) 19 %(   31/ 03) 36
 ترومبوامبولی وریدی  %(   17/ 32) 22 %(   19/ 83) 23

48 (38 /41   )% 28 (04 /22   )% 
عمل جراحی قلب باز همراه با  

 اندآرترکتومی 

 ترمیم دریچه  %(   38/ 58) 48 %(  17/5) 6

 لخته بطن چپ  %(  57/1) 2 %(  86/0) 1

 لخته دهلیز راست  %(  79/0) 1 0

 سوراخ بین دو دهلیز  %(  72/4) 6 %(  72/1) 2

 

( نیز علیرغم عملکرد کلیوی  درصد  1/ 72در دو بیمار )

گرم  میلی 15مناسب این دارو با دوز کم تجویز گردید )

که میلی  20بجای   بیمارانی  از  نفر  سه  گرم(. 

دریافت   معمول  حد  از  بالاتر  دوز  با  را  ریواروکسابان 

 های خفیف شدند.  دچار خونریزی ،کردند

سن، سابقه دیابت و  دو گروه از نظر    نکهیبا توجه به ا

از روش    ؛داشتند  یاختلاف معنادار آمار  پرفشار خونی

جهت تعدیل اثرات متغیرهای فوق   کیلجست  ون یرگرس

  رهاغیمت نیاستفاده شد. به منظور کنترل اثرات ا بر نتایج

ترومبوامبولیک و  پیامدهای خونریزی، وقایع  و محاسبه  

ومیر  با  مرگ  لجستیک  رگرسیون  مدل    روش  از 

Backward Wald    .همانطور که در جدول استفاده شد

در آنالیزهای تک متغیره، متغیرهای سن، شود  میدیده    4

با    بالا  فشارخون ارتباط    های خفیفخونریزیو گروه 

معنادار آماری داشتند که در آنالیز چند متغیره همانطور  

بعد از ثابت نگه داشتن    شودده میمشاه  5جدول  که در  

با   گروه  متغیر  فقط  متغیرها  سایر  های  خونریزیاثر 

نسبت  توجه به    ا ب  .ارتباط آماری معنادار داشت   خفیف

نتیجهمی  برتری خونریزی  توان  شانس  که  کرد  گیری 

در آنالیز تک  خفیف در گروه ریواروکسابان کمتر است.  

و   دیابت  سن،  گروه،  متغیرهای،  از  کدام  هیچ  متغیره 

آماری   بالا  فشارخون ارتباط  شدید  خونریزی  متغیر  با 

  .معنادار نداشتند

با   سن  فقط  متغیره  تک  آنالیزهای  وقایع  در 

ارتباط آماری معنادار داشت  و مرگ ومیر    ترومبوامبولیک

یره نیز ارتباط معناداری  غکه در نهایت در آنالیز چند مت

  دیده نشد.
 

 گر بر پيامدهای مطالعه ( نتايج آناليز متغيرهای مداخله 4جدول  
 های خفيف خونريزی 

وقوع  
 خونريزی

 خفيف

عدم وقوع 
 خونريزی

 خفيف

p-value 

 گروه 
 وارفارین 

 ریواروکسابان 

 
38 
15 

 
89 
101 

002/0 * 

 **031/0 59/ 20 ± 63/14 53/ 20 ± 40/17 سن )سال( 
 *006/0 88 13 پرفشار خونی 

 *4/0 43 9 دیابت
 های شديد خونريزی 

وقوع  
 خونريزی

 شديد

عدم وقوع 
 خونريزی

 شديد

p-value 

 گروه 
 وارفارین 

 ریواروکسابان 

 
4 
0 

 
123 
116 

24/0 *** 

 ** 58/0 23/58  ± 7/15 5/62  ± 85/7 سن )سال( 
 *** >99/0 100 1 پرفشار خونی 

 *** >99/0 52 0 دیابت
 حوادث ترومبوامبولي

حوادث بروز  
 ي ترومبوامبول

عدم بروز  
حوادث 
 ي ترومبوامبول

p-value 

 گروه 
 وارفارین 

 ریواروکسابان 

 
4 
1 

 
123 
115 

 
38/0 * 

 ** 04/0 56/57  ± 5/15 83/70  ± 37/8 سن )سال( 
 *** 4/0 97 4 پرفشار خونی 

 *** 34/0 52 0 دیابت
 مرگ و مير به هر علتي 

ميزان مرگ و   
 مير 

ميزان عدم  
وقوع مرگ و 

 مير 

p-value 

 گروه 
 وارفارین 

 ریواروکسابان 

 
8 
9 

 
122 
107 

 
67/0 * 

 ** 036/0 57/ 67 ± 45/15 66/ 57 ± 67/15 سن )سال( 
 * 57/0 95 6 پرفشار خونی 

 *** 76/0 48 4 دیابت
*Chi-square, **Mann Whitney, *** Fisher's exact test
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( رگرسيون لجستيک نتايج آناليز چند متغيره بر  5جدول 

 پيامدهای مطالعه

 های خفيف خونريزی 

 p-value  فاصله اطمینان  نسبت برتری 

- واروکسابان ی )ر   گروه 
 ( ن ی وارفار 

013/0 41/0 83/2-0/0 

 0/ 1-008/96 98/0 2/0 سن 

 2/1-34/06 15/1 053/0 پرفشار خونی 

 حوادث ترومبوامبولي

 سن 
p-value  فاصله اطمینان  نسبت برتری 

25/0 05/1 14/96-1/0 

 مرگ و مير به هر علتي 

 سن 
p-value  فاصله اطمینان  نسبت برتری 

12/0 06/1 16/98-1/0 

 

 بحث 
در گروه    شدید  یهایز یخونردر مطالعه حاضر اگرچه  

و   بود  بیشتر  گروه  هیچ  وارفارین  در  بیماری 

ولی از    ؛های شدید نشدریواروکسابان دچار خونریزی

خونریزی این  میزان  آماری  و  نظر  بین    ریوممرگها 

وارفارین و ریواروکسابان مشابه    هکنند  افت یدر  مارانیب

معناداری    صورتبهی خفیف نیز  هایزیخونرمیزان  .  بود

بیشتر مشاهده شد.   وارفارین  نظر حوادث   ازدر گروه 

گروه  نیز  ترومبوامبولیک   دو  بین  معناداری  تفاوت 

 گزارش نشد. 

با معرفی داروهای ضد انعقاد خوراکی جدید مطالعات  

رابطه   در  با  متعددی  داروها  این  اثربخشی  مقایسه  با 

پذیرفته است. اغلب مطالعات    انجاموارفارین صورت 

بیماران    گرفته بوده    به  مبتلادر  دهلیزی  فیبریلاسیون 

ریواروکسابان  .  است  که  مورد  این  بر  مطالعات  تمامی 

دارند.    نظراتفاق   ،حداقل ارزش مشابه با وارفارین دارد

فیبریلاسیون مانند  مواردی  با  رابطه  دهلیزی    در 

ی، تعویض دریچه و سندروم آنتی فسفولیپید نیاز  اچهیدر

   .(15-17 ،9) است به مطالعات بیشتری 

مطالعه کار    نیتربزرگکه    ( ROCKET)  راکت   در 

زمینه  آزما این  در  بالینی  در است یی  شد  مشخص   ،

ی داروی اچهیدربیماران دارای فیبریلاسیون دهلیزی غیر  

ی از سکته  ریشگیدر پریواروکسابان نسبت به وارفارین  

ی  برتر  و مغزی و ترومبوامبولی سیستمیک مشابه بوده  

گردید   مشخص  همچنین  ندارد.  میزان خاصی  که 

ندارندهایزیخونر تفاوتی  گروه  دو  در  شدید  اما   ،ی 

ی کشنده  هایزیخونری و  ا جمجمهی داخل  هایزیخونر

معناداری در گروه ریواروکسابان کمتر اتفاق    صورتبه

   .(10) افتدیم

رابطه با مقایسه وارفارین   های بسیار اندکی درییکارآزما

بیشتر مطالعات    .(18  و  10)و ریواروکسابان وجود دارد  

بوده که به    نگرندهیآگذشته یا    صورتبهصورت گرفته  

. در برخی  (17و    15،  8)  اندپرداختهمقایسه این دو دارو  

نتایج   در   آمدهدست بهموارد  واقعی  دنیای  مطالعات  از 

وارفارین   و  ریواروکسابان  اثربخشی  و  ایمنی  با  رابطه 

به  که  مطالعات  این  از  برخی  در  است.  بوده  متفاوت 

بررسی اثربخشی و ایمنی ریواروکسابان و وارفارین در  

بودند،  پرداخته  دهلیزی  فیبریلاسیون  بیماران 

سک  ریواروکسابان دارای اثربخشی مشابه در کاهش ری

.  (9-7) ایسکمی مغزی و ترومبوامبولی سیستمیک بود

در برخی از مطالعات نیز مشاهده شد که ریواروکسابان  

دارای ریسک ایسکمی مغزی و ترومبوامبولی سیستمیک  

در  باشدیمکمتری   اگرچه  امکان  .  مطالعات  این  اکثر 

که  زمانمدتارزیابی     کنندهافت یدر  مارانیب   INRی 

  19)وارفارین در محدوده درمانی قرار دارد، فراهم نبود  

های تلفنی  . در مطالعه حاضر نیز به علت پیگیری(20 و

 ای امکان این نوع ارزیابی فراهم نبود.دوره

میزان   نیز  جانبی  عوارض  با  رابطه  ی  هایزیخونردر 

ریواروکسابان   کنندهافت یدرخفیف و شدید در بیماران  

در    (.20  و  19)و وارفارین در اکثر مطالعات مشابه بود  
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ی  اجمجمهبرخی مطالعات نیز احتمال خونریزی داخل  

 .  (16 و 7)با ریواروکسابان کمتر مشاهده شد 

در برخی مطالعات نیز ایمنی و اثربخشی ریواروکسابان  

ی در امطالعه  .(22  و  21)و وارفارین مشابه بوده است  

بیماران    2012-2016ی  هاسال روی    کننده افت یدربر 

وارفارین و ریواروکسابان انجام گرفت. این مطالعه که  

بود تاریخی  اثربخشی   ،کوهورت  و  ایمنی  داد  نشان 

   .(22) باشدیمداروی ریواروکسابان و وارفارین مشابه 

نیز در ما  و   مطالعه  ترومبوامبولی  حوادث  ریسک 

ی شدید بین دو گروه تفاوت معنادار آماری هایزیخونر

تنها   و  گروه  هایزیخونرنداشت  در  خفیف  ی 

 ریواروکسابان کمتر بود.  

یک در این زمینه در بیماران  اتدو مطالعه مروری سیستم 

ی وجود دارد  اچهیدرفیبریلاسیون دهلیزی غیر   به  مبتلا

صورت   2013. در مطالعه اول که در سال  (24  و  23)

و اثربخشی داروهای ضد انعقاد خوراکی    ایمنی  ، گرفت 

مشخص کرد   شدهیبررسبا وارفارین مقایسه شد. نتایج 

مغزی  سکته  و  سیستمیک  ترومبوامبولی  ریسک  که 

بیماران   در  و    کنندهافت یدرایسکمیک  وارفارین 

مشابه   جدید  خوراکی  .  باشدیم ضدانعقادهای 

وارفارین   با  مقایسه  در  جدید  خوراکی  ضدانعقادهای 

داخل   خونریزی  داشتنداجمجمهریسک  کمتری    ی 

. در مطالعه مروری دوم به بررسی یازده مطالعه در (23)

ریواروکسابان   و  وارفارین  مقایسه   پرداختهخصوص 

ریسک    شده که  داد  نشان  بررسی  این  نتایج  است. 

با   ایسکمیک  مغزی  سکته  و  سیستمیک  ترومبوامبولی 

  مجموع   درریواروکسابان نسبت به وارفارین کمتر بود.  

گزارش    هایزیخونر ریسک   مشابه  مطالعه  این  در  نیز 

داخل   خونریزی  ریسک  اگرچه  با  اجمجمهشد؛  ی 

ریواروکسابان کمتر و ریسک خونریزی گوارشی بیشتر  

 . (24) بود

بر    ،و همکاران  (Peterson)  ی توسط پیترسونامطالعه 

  کنندهافت یدرفیبریلاسیون دهلیزی    به  مبتلاروی بیماران  

ریواروکس و  مطالعه وارفارین  این  شد.  انجام  ابان 

ی ادورهی  هاشیآزمای مرتبط با این دو دارو و  هانهیهز

ی مجدد را ارزیابی کرده  ها یبسترو ویزیت بیماران و  

بیماران   که  کرد    در وارفارین    کننده افت یدرو مشخص 

پرداخت  هانهیهز  مجموع را  بیشتری  .  (25)  کنندیمی 

یی بالینی و  کارآزمای مهم در مطالعات  هاتفاوتیکی از  

در رابطه با درصد پایبندی   ،ی در دنیای واقعیامشاهده

دارو   مصرف  بیشتراست به  در  بالینی  ییکارآزما  .  های 

آنتی   داروهای  مصرف  به  بیماران  پایبندی  درصد 

کواگولانت بالاتر از مطالعات دنیای واقعی بوده است.  

  24حدود    بزرگ راکت بالینی  یی  کار آزمابرای مثال در  

وارفارین را    درصد  22بیماران ریواروکسابان و    درصد

در برخی مطالعات دنیای   کهیدرحال؛  (10)  قطع نمودند

درصد    60تا    50واقعی عدم پایبندی به مصرف دارو به  

است  به  ( 26)  رسیده  بیماران  پایبندی  ما  مطالعه  در   .

بیماران   درصد  12مصرف دارو بالا بوده و تنها حدود  

بالا داروی    کنندهافت یدر ریواروکسابان به علت قیمت 

خود را قطع نمودند. در رابطه با وارفارین نیز علیرغم  

قیمت   ریواروکسابان  به  نسبت  دارد،  ترمناسب اینکه  ی 

نداشتند.    13/ 28 مناسبی  پایبندی  بیماران  از  درصد 

نوسانات   آزمایشگاه،  به  مکرر  مراجعه  مانند  مواردی 

INR    از یک شرکت سازنده  و دسترسی نامناسب به دارو

از دلایل این عدم پایبندی بود. اگرچه در مطالعه حاضر  

ولی مطالعات   ،پذیر نبودهای درمانی امکانهزینهبررسی  

در   که  است  گرفته  این خصوص صورت  در  مشابهی 

می ریواروکسابان  جایگزینی  به مجموع  مقرون  تواند 

   (.28و   27صرفه باشد )

توسط  مطالعه  همکاران  (Gordan)   گردانای  در    ، و 

هزینه مقایسه  به  خصوص  مبتلا  بیماران  درمانی  های 
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و   وارفارین  دریافت  کاندید  که  دهلیزی  فیبریلاسیون 

صورت پذیرفت. نتایج این مطالعه    ،ریواروکسابان بودند

های تواند هزینهنشان داد که مصرف ریواروکسابان می 

درمانی بیماران )مانند مراجعه به پزشک و آزمایشگاه(  

این دارو    ،را کاهش دهد. با توجه به اثربخشی مناسب 

 (.  27باشد ) تواند جایگزین مناسبی جهت وارفارینمی

نیز   دیگری  روی   همکاران  و  ی جابر  توسطمطالعه  بر 

های ناشی از ریواروکسابان و وارفارین در بیماران  هزینه

مبتلا به فیبریلاسیون دهلیزی صورت پذیرفت. در این  

هزینه  دو  مطالعه  این  غیرمستقیم  و  مستقیم  دارو  های 

و   پزشک  به  مراجعه  دارو،  مستقیم  هزینه  شامل 

و   نقل  و  فیزیوتراپی، حمل  مجدد،  بستری  آزمایشگاه، 

این   نتایج  گردید.  بررسی  نیز  بیماران  درآمد  کاهش 

داروی   مستقیم  هزینه  اگرچه  کرد  مشخص  مطالعه 

باشد ولی در مجموع  ریواروکسابان بیش از وارفارین می

های تحمیلی به بیماران با مصرف داروی وارفارین  هزینه

 (.  28بیشتر بوده است )

اینکه   به  توجه  جدید با  انعقاد خوراکی  ضد  داروهای 

جهت   مناسبی  جایگزینی  گزینه  ریواروکسابان  مانند 

می وارفارین  حوادث    ،باشدداروی  از  برخی  در 

ترومبوز مانند  )  ترومبوامبولیک  مرکزی  (،  29ورید 

دریچه لختهاختلالات  مطالعات  ای و  به  نیاز  قلبی  های 

 شود.  بیشتر احساس می
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Abstract 

Background: The similar efficacy of rivaroxaban and warfarin in thromboembolic events was recognized 

in clinical trials. But there are a few studies about the comparison of these medications in real world. This 

study was designed with the aim of comparing the efficacy and safety of the rivaroxaban and warfarin. 

Materials and  Methods: All patients who received rivaroxaban or warfarin during April 2019 and October 

2020 were recruited in the study. The major bleeding and thromboembolic events were considered as pri-

mary outcomes. Secondary outcomes were all cause mortality and minor bleeding. All of patients were 

followed for six months after recruitment and the end of study. 

Results: Of 242 patients recruited during the 18 months, 116 patients received rivaroxaban and 126 received 

warfarin. There were no significant differences between warfarin and rivaroxaban regarding major bleeding 

(p=0.24)  and thromboembolic events (p=0.38). The minor bleeding was significantly higher in warfarin 

group. (29.36% versus 12.93%, p=0.002). The all-cause mortality rate was similar between two groups 

(p=0.67). More than 12% of patients were discontinued rivaroxaban, due to high cost. In warfarin group, 

14.28% patients did not have compliance due to laboratory fluctuations and inappropriate access to  

medication. 

Conclusion: In the present study, warfarin and rivaroxaban had similar efficacy and safety. In addition, 

suitable compliance was observed in both groups.   
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