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Новые  аспекты  антикоагулянтной  терапии  при  фибрилляции  предсердий  в  условиях  нарушения 
функции почек различной степени

Кобалава Ж. Д.1, Лазарев П. В.1, Вацик М. В.2

New aspects of anticoagulant therapy in atrial fibrillation in patients with renal dysfunction

Kobalava Zh. D.1, Lazarev P. V.1, Vatsik M. V.2

Фибрилляция предсердий (ФП) и хроническая болезнь почек (ХБП) являются 
широко распространенными и взаимосвязанными заболеваниями, сочетание 
которых ассоциировано с неблагоприятным прогнозом. Эффективность 
и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов (ППОАК), используемых 
для профилактики тромбоэмболических осложнений ФП, может зависеть 
от функции почек ввиду особенности фармакокинетики указанных препара-
тов. В обзоре рассмотрены актуальные сведения о роли почек в патогенезе 
ишемических и геморрагических событий, методах оценки функции почек 
и связанных с ними классификационных вопросах, а также сравнительных 
особенностях применения варфарина и ППОАК, включая отдельные препа-
раты, у пациентов с ФП и различной степенью нарушения функции почек 
на основании результатов рандомизированных контролируемых исследова-
ний и реальной клинической практики. Отдельно обсуждается использование 
ППОАК в контексте ухудшения функции почек в динамике, супранормальной 
функции почек, их влияние на почечные исходы. Проанализировано содержа-
ние международных рекомендательных документов по антикоагулянтной 
терапии при ФП и нарушении функции почек.
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Atrial fibrillation (AF) and chronic kidney disease (CKD) are common and interrelated 
diseases, the combination of which is associated with a poor prognosis. The efficacy 
and safety of direct oral anticoagulants (DOACs) used to prevent thromboembolic 
complications of AF may depend on renal function due to the specific 
pharmacokinetics of these drugs. This review considers current data on the role 
of kidneys in the pathogenesis of ischemic and bleeding events, methods of renal 
function assessment and related classification issues, as well as comparison 
of warfarin and DOAC therapy, in patients with AF and renal dysfunction of different 
stages based on the results of randomized controlled trials and actual clinical 
practice. DOAC use in the context of dynamic deterioration of renal function, 
supranormal renal function, and their effect on renal outcomes is discussed. 
International guidelines on anticoagulant therapy in AF and renal dysfunction were 
analyzed.

Key  words: atrial fibrillation, chronic kidney disease, anticoagulants, hemodialysis, 
pharmacokinetics.
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Фибрилляция предсердий и хроническая болезнь по -
чек: эпидемиология и взаимосвязи

Фибрилляция предсердий (ФП) является самым 
час  то встречающимся хроническим нарушением ритма 

сердца [1], а  хроническая болезнь почек (ХБП) диа-
гностируется у 10-15% взрослого населения планеты [2]. 
Оба указанных заболевания независимо друг от друга 
увеличивают риск сердечно-сосудистых осложнений 
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в  виде интерстициального фиброза и  апоптоза кар-
дио миоцитов в предсердиях путем активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы [12], а  также 
с процессами воспаления [13] и оксидативного стрес-
 са [3]. Также в  качестве потенциальных механизмов 
возникновения ФП обсуждаются нарушения мине-
рального обмена и электролитного баланса, увеличе-
ние активности симпатической нервной системы 
и субклиническая гиперволемия [14, 15]. Реализация 
всех этих механизмов происходит на фоне воздей-
ствия общих для возникновения ФП и ХБП клиниче-
ских состояний (рис. 1) [16]. Едино образие факторов 
риска ФП и  ХБП может быть проиллюстрировано 
тем фактом, что высокие баллы по шкале расчета 
риска тромбоэмболических осложнений CHA2DS2-
VASc ассоциированы с более низкой функцией почек 
и  отрицательной динамикой СКФ у  пациентов 
(n=36779) с ФП [17]. 

Нарушение функции почек как предиктор неблаго-
приятных исходов ФП

Наличие ХБП является независимым фактором 
риска развития нарушений мозгового кровообраще-
ния: существует линейная взаимосвязь между значе-
ниями расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) и  риском инсульта  — с  каждым снижением 
показателя почечной функции на 10 мл/мин/1,73  м2 
вероятность возникновения указанного осложнения 
увеличивается на 7% [18]; похожие ассоциации опи-
саны для альбуминурии [15]. Также на фоне сниже-
ния функции почек отмечается соразмерное увеличе-
ние риска крупных кровотечений при назначении 
антикоагулянтов пациентам с  ФП: в  регистре ORBIT-
AF их частота составила 2,7% у  пациентов без ХБП 

и  смерти от всех причин [3]. Эпидемиологические 
исследования показывают, что ФП регистрируется 
у каждого пятого пациента с ХБП, не получающего диа-
лиз [4], и у каждого третьего больного на гемодиализе 
[5]. По мере снижения скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) распространенность ФП увеличивается: 
среди пациентов (n=235828), наблюдавшихся в течение 
6 лет, случаи впервые выявленной ФП регистрирова-
лись на 57% и 32% чаще при снижении СКФ <30 мл/
мин/1,73 м2 и в диапазоне 30-59 мл/мин/1,73 м2, соот-
ветственно [6]. В  крупном когортном исследовании 
(n=16769) увеличение риска развития ФП имело неза-
висимую ассоциацию с  более низкими значениями 
СКФ и вы  сокими показателями альбуминурии [7]. 

С другой стороны, появление мерцательной аритмии 
увеличивает риск прогрессирования ХБП (n=206229) до 
терминальной стадии на 67% в течение 5-летнего сро-
 ка [8]. В регистре ORBIT-AF (n=9019) частота случаев 
снижения клиренса креатинина (КлКр) <60 мл/мин 
среди пациентов с ФП составила 39%, в подавляющем 
большинстве из которых (2930 (84,0%)) отмечалось 
умеренное нарушение функции почек [9]. В  другом 
про  спективном регистровом исследовании (n=33024) 
ХБП была диагностирована у  9208 (27,9%) больных 
ФП, однако лишь у 3613 (10,9%) участников отмеча-
лось снижение фильтрационной способности почек 
[10]. Согласно отечественным данным, частота реги-
страции значений СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 у пациен-
тов с ФП, госпитализированных в кардиологический 
стационар (n=2983), составляет 27%, причем у 35% из 
них диагностируется впервые выявленное снижение 
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 [11].

Патогенетически развитие аритмий при ХБП свя-
зывают с  формированием аритмогенного субстрата 

Общие факторы риска
Возраст, мужской пол, ожирение, курение,

низкая физическая активность, артериальная гипертония,
сердечная недостаточность, сердечно-сосудистые заболевания

Системные процессы
Воспаление, оксидативный стресс, фиброз

Гипердиагностика
Высокая частота обращений за мед. помощью

ХБП ФП

Рис. 1. Возможные механизмы ассоциации ФП и ХБП.
Сокращения: ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек.
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и 7,1% у больных ХБП С4-С5 стадий на протяжении 
3  лет наблюдения [9]. В  регистре GARFIELD-AF 
у пациентов с умеренной и тяжелой ХБП отмечалось 
двукратное увеличение риска инсультов и системных 
эмболий, а  вероятность смерти от всех причин 
и крупных кровотечений возрастала в ≈3 раза. После 
корректировки с учетом других факторов риска была 
подтверждена независимая взаимосвязь ХБП с пере-
численными исходами: общая смертность (отноше-
ние рисков (ОР) 1,82; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,59-2,09), инсульт и  системные эмболии (ОР 
1,56; 95% ДИ 1,18-2,06) и крупные кровотечения (ОР 
1,89; 95% ДИ 1,36-2,61) [10].

Вероятность осложнений увеличивается по мере 
ухудшения функции почек: так, среди пожилых паци-
ентов с ФП и ХБП (n=198280), наличие ХБП С5 ста-
дии было ассоциировано с  увеличением риска смерти 
(ОР 1,47; 95% ДИ 1,42-1,52), инфаркта миокарда (ОР 
1,48; 95% ДИ 1,33-1,64), инсульта (ОР 1,23; 95% ДИ 
1,11-1,37), а  также крупных кровотечений (ОР 1,44; 

95% ДИ 1,36-1,53) по сравнению с  более ранними 
стадиями ХБП [19]. 

Считается, что учет функции почек при стратифика-
ции риска инсульта и системных эмболий у пациентов 
с ФП увеличивает точность оценки прогноза: так, среди 
пациентов, включенных в  исследования ROCKET-AF 
(n=14264) и  ATRIA (n=13559), использование шкалы 
RCHADS2, включающей снижение рСКФ или КлКр 
<60 мл/мин, приводило к  реклассификации до 17,4% 
пациентов по сравнению с  традиционно применяе-
мыми шкалами CHADS2 и CHA2DS2-VASc [20]. Вместе 
с  тем прогнозирование тромбоэмболических и  гемор-
рагических осложнений осложняется тем фактом, что 
ни одна из распространенных шкал оценки риска 
(CHA2DS2-VASc, HASBLED, CHADS2, RCHADS2, 
ATRIA, ORBIT, HEMORR2HAGES) не была валидиро-
вана в  популяции пациентов с  ФП и  ХБП [16], а  их 
стратификационная способность выше среди лиц 
с нормальной функцией почек [21]. К примеру, шкала 
RCHADS2 не изучалась среди лиц с тяжелыми наруше-

Триада Вирхова
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Рис. 2. Механизмы увеличения риска тромбоэмболических событий при ФП и ХБП.
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ниями фильтрационной способности почек (КлКр <30 
мл/мин), а  шкала ATRIA имеет лишь одно пороговое 
значение рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2, сигнализирующее 
о наличии высокого риска. Шкалы оценки вероятности 
кровотечений включают в  себя нарушение функции 
почек без количественных критериев. Немаловажно, 
что все используемые шкалы не учитывают ухудшения 
функции почек в  динамике и  получения пациентами 
заместительной почечной терапии [15]. Также следует 
отметить, что >90% пациентов на гемодиализе имеют 
≥2 баллов по шкале CHA2DS2-VASc, что затрудняет от -
бор больных с терминальной ХБП, которым антикоагу-
лянтная терапия может оказать существенную пользу 
[22, 23]. Среди этих пациентов прогнозирование риска 
кровотечений также невозможно с использованием су -
ществующих шкал [24]. 

Патофизиологические основы рисков тромбозов 
и кровотечений, применения антикоагулянтов при ХБП

Нарушение функции почек способно приводить 
как к  развитию протромботических сдвигов в  сис-
теме гемостаза (рис. 2), так и к повышению вероятно-
сти кровотечений путем целого ряда патофизиологи-
ческих механизмов (табл. 1), причем риски геморра-
гических и тромбоэмболических событий могут уве  - 
личиваться параллельно друг другу [15].

Применение антикоагулянтов при ХБП характе-
ризуется изменением их фармакокинетики и  увели-
чением вероятности развития кровотечений [25]. На 
этом фоне недостатками варфарина является медлен-

ное развитие эффекта, длинный период полувыведе-
ния и наличие множественных лекарственных взаи-
модействий [26]. Результаты ретроспективных иссле-
дований применения антагонистов витамина К в по  - 
пуляциях пациентов с ФП и низкой функцией почек 
являются сомнительными даже в отношении сниже-
ния риска инсультов [27]. В частности, в Великобри-
тании среди пациентов с ФП и ХБП (рСКФ <50 мл/
мин/1,73 м2) ≥65 лет (n=6977) назначение антикоагу-
лянтов (преимущественно — варфарина) ассоци иро-
валось с  увеличением частоты ишемических ин -
сультов (1,2%/год vs 0,4%/год; ОР 2,60; 95% ДИ 2,00-
3,38), кровотечений (4,6%/год vs 1,5%/год; ОР 2,42; 
95% ДИ 1,44-4,05), но более низкой летальностью 
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,74-0,91) по сравнению с больны-
 ми, не получавшими данные препараты и подобран-
ными с использованием метода псевдорандомизации 
[28]. Низкая функция почек ассоци ирована с  более 
частой коррекцией дозы варфарина и  меньшей до- 
лей времени нахождения в целевом диапазоне значе-
ний международного нормализованного отношения 
(МНО) [16, 29]. Вместе с тем в метаанализе наблюда-
тельных исследований, включившем >48 тыс. пациен-
тов с ФП и нетерминальной ХБП, варфарин ассоци-
ировался со снижением риска ин  сультов (ОР 0,70; 
95% ДИ 0,54-0,89) и  смерти от лю  бых причин (ОР 
0,65; 95% ДИ 0,59-0,82) при отсут  ствии значимого 
повышения вероятности геморра гических со  бытий 
(ОР 1,15; 95% ДИ 0,88-1,49). Эти эффекты оказались ме -
нее благоприятными среди больных с терминальной 

Таблица 1
Механизмы увеличения риска геморрагических событий при ФП и ХБП

Группа причин Отдельные механизмы
Нарушения синтеза, состава и активации 
тромбоцитов

— Нарушение регуляции метаболизма простагландинов, снижение концентрации тромбоксана А2
— Снижение синтеза фактора активации тромбоцитов
— Активация тромбоцитов и тромбоцитопения на фоне гемодиализа
— Увеличение оксидативного стресса, ведущего к инактивации тромбоцитов
— Нарушение мобилизации кальция и увеличение его внутриклеточной концентрации
— Изменение состава α-гранул тромбоцитов

Нарушение взаимодействия тромбоцитов 
и сосудистой стенки

— Протеолиз гликопротеиновых рецепторов Ib
— Нарушение взаимодействия с фактором фон Виллебранда

Снижение агрегации тромбоцитов —  Конкурентное подавление гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa циркулирующими фрагментами молекул 
фибриногена

— Дисфункция комплекса гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa
Анемия — Нарушение взаимодействия тромбоцитов и сосудистой стенки

— Снижение высвобождения аденозиндифосфата
— Уменьшение активации простагландина I2
— Снижение доступности оксида азота

Применение лекарственных препаратов — Антикоагулянты
— Антиагреганты
— Нестероидные противовоспалительные средства
— Бета-лактамные антибактериальные препараты

Инвазивные процедуры — Гемодиализ (введение гепарина, активация тромбоцитов)
— Установка центрального венозного катетера
— Установка артериовенозной фистулы
— Хирургические операции
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ХБП, а риск кровотечений среди таких пациентов уве-
личивался (ОР 1,30; 95% ДИ 1,08-1,56) [30].

Необходимо отметить риски ускоренного отложе-
ния кальция в  стенках сосудов на фоне назначения 
варфарина путем подавления активности витамин 
К-зависимых факторов, например, матричного белка 
G1a, особенно, у  пациентов с  терминальной ХБП 
[31], когда может наблюдаться развитие кальцифила-
ксии  — синдрома, характеризующегося появлением 
болезненных язв на коже вследствие кальцификации 
артерий мелкого и среднего калибра. Угнетение дру-
гого белка, остеокальцина, способно приводить к сни  - 
жению минеральной плотности костной ткани и тео-
ретически увеличивать риск развития переломов сре-
 ди пациентов, получающих варфарин, хотя это было 
продемонстрировано не во всех работах. Сообщалось 
также об увеличении темпов кальцификации клапанов 
сердца среди больных, принимающих варфарин [14].

Нефротоксичность варфарина заключается в воз-
можности развития тяжелого клубочкового кровоиз-
лияния с последующей обструкцией канальцев, а так  - 
же повреждения эпителия канальцев среди пациен-
тов, получающих избыточную дозу этого препарата 
[14]. Среди 15258 больных ФП, начавших прием вар-
фарина, в течение 5 лет предполагаемая нефропатия 
(повышение сывороточного креатинина (СКр) на 
>26,5  ммоль/л в  течение 1 нед. после регистрации 
значений МНО >3) развивалась в 20,5% случаев при 
наличии избыточной гипокоагуляции, ее частота до -
стигала 33,0% у  больных ХБП, что ассоциировалось 
с  увеличением риска летальных исходов [32]. Среди 
пациентов с ФП и ХБП С3-С4 стадий (n=14432) более 
стремительное снижение СКФ в течение 5 лет наблю-
далось на фоне документированного приема варфа-
рина (-1,5 мл/мин/1,73 м2, p=0,002), чем при его от -
сутствии [33].

С другой стороны, участие почек в выведении пря -
мых пероральных антикоагулянтов (ППОАК) на 27- 
80% в  зависимости от конкретного препарата так же 
может влиять на эффективность и безопасность ука-
занных лекарственных средств [27]. Например, кон  - 
центрация дабигатрана в  плазме крови между прие-
мами препарата является вариабельным показателем 
и увеличивается у пациентов с ХБП С3b стадии, осо-
бенно, в пожилом возрасте и при наличии сопутству-
ющих заболеваний [34].

Применение ППОАК у пациентов с ФП и снижением 
функции почек в рандомизированных контролируемых ис  - 
следованиях

Учитывая ассоциацию снижения функции почек 
и неблагоприятного прогноза у пациентов с ФП, при 
сравнении ППОАК с варфарином в рамках рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ), 
для каждого из них были проведены дополнительные 
анализы в  подгруппах пациентов с  разной степенью 

нарушения функции почек. Однако общей чертой 
всех исследований ППОАК является практически 
полное исключение больных ХБП С4-С5 стадий, что 
не позволяет ориентироваться на их результаты при 
назначении антикоагулянта и подборе дозы для таких 
пациентов. Основные сведения о  дизайне, характе-
ристиках популяций и результатах крупных РКИ для 
дабигатрана, ривароксабана, апиксабана и  эдокса-
бана по отношению к  функции почек приведены 
в таблице 2. 

Дабигатран является единственным ППОАК, обе 
до  зы которого были изучены в популяции пациентов 
с умеренным снижением функции почек в рандоми-
зированном формате [35]. Для остальных препаратов 
применялись заранее разработанные критерии сни-
жения дозы [36-38]; несмотря на возможное умень-
шение рисков неблагоприятных побочных эффектов, 
эти правила существенно ограничивают доказатель-
ную базу таких, более щадящих по сравнению со стан-
дартными, режимов дозирования, поскольку стати-
стическая мощность РКИ рассчитывалась для общих 
выборок, в  которых большинство составляли паци-
енты с нормальной функцией почек. 

В целом эффективность и  безопасность ППОАК 
в  сравнении с  варфарином оказались сопоставимыми 
в группах пациентов с умеренным нарушением функ-
ции почек и без него. Отдельно следует отметить со -
храняющееся статистически значимое преимущество 
дабигатрана в  дозе 150  мг 2 раза/сут. по снижению 
частоты тромбоэмболических событий (1,53%/год vs 
2,70%/год) [39], а  также уменьшение кровотечений 
среди пациентов, принимавших апиксабан и эдокса-
бан, по отношению к  варфарину (3,2%/год vs 6,4%/
год и 4,0%/год vs 5,3%/год, соответственно) [40, 41]. 
Вместе с тем дабигатран в дозе 110 мг 2 раза/сут. был 
менее эффективен в профилактике смерти от любых 
причин (ОР 1,16; 95% ДИ 0,59-1,24, p-взаимодействие 
=0,0074) и жизнеугрожающих кровотечений (ОР 0,86; 
95% ДИ 0,60-1,24, p-взаимодействие =0,0169), чем 
у  больных с  КлКр ≥50 мл/мин, хотя увеличения 
рисков в сравнении с варфарином зафиксировано не 
было [39]. К тому же абсолютная клиническая польза 
(снижение суммарной частоты инсультов, системных 
эмболий, тромбоэмболии легочной артерии, инфарк-
 та миокарда, смерти или крупных кровотечений) от 
назначения дабигатрана в  обеих дозах была схожей 
с  варфарином (110  мг 2 раза/сут.: ОР 0,93; 95% ДИ 
0,78-1,10; 150  мг 2 раза/сут.: ОР 0,88; 95% ДИ 0,75-
1,04) [39].

Согласно результатам сетевого метаанализа РКИ 
среди пациентов с  ФП и  умеренной ХБП (n=13878) 
назначение ППОАК сопровождалось снижением 
риска как инсульта/системных эмболий (ОР 0,79; 
95% Байесовский ДИ 0,67-0,94), так и крупных кро-
вотечений (ОР 0,74; 95% Байесовский ДИ 0,65-0,85) 
в  сравнении с  варфарином. При расположении от -
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дельных препаратов в  порядке вероятного увеличе-
ния эффективности с использованием метода SUCRA 
на первом месте оказался дабигатран в  дозе 150  мг 
2  раза/сут., а  наибольшую вероятную безопасность 
имел апиксабан [26]. К  похожим выводам пришли 
авторы Кохрановского обзора, дополнительно вклю-
чившие работу по изучению эффектов ривароксабана 
в  японской популяции: ППОАК, вероятно, умень-

шают частоту тромбоэмболических событий (2,3% vs 
2,9%, ОР 0,81; 95% ДИ 0,65-1,00, умеренная убеди-
тельность данных, n=12545, 5 исследований) и боль-
ших кровотечений (4,3% vs 5,5%; ОР 0,79; 95% ДИ 
0,59-1,04, умеренная убедительность данных, n=12521, 
5 исследований) по сравнению с варфарином в попу-
ляции больных ФП и  умеренной ХБП [42]. Общим 
ограничением всех РКИ по изучению ППОАК яв -

Таблица 2
Результаты сравнения ППОАК и варфарина в РКИ в зависимости от функции почек

Препарат Дабигатран
[35, 39, 52, 55]

Ривароксабан
[38, 54, 79]

Апиксабан
[36, 40, 53]

Эдоксабан****
[37, 41]

Название исследования RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48
Количество участников 18113 14264 18201 21105
“Почечный” критерий включения КлКр >30 мл/мин КлКр ≥30 мл/мин КлКр ≥25 мл/мин  

и СКр ≤221 мкмоль/л
КлКр ≥30 мл/мин

Дозы у пациентов  
с нарушением функции почек 
(КлКр <50 мл/мин)

Дабигатран 150 мг 2 раза/сут.; 
Дабигатран 110 мг 2 раза/сут.; 
Варфарин (1:1:1)

Ривароксабан 15 мг 1 раз/сут.; 
Варфарин (1:1)

Апиксабан 2,5 мг  
2 раза/сут. или 5 мг  
2 раза/сут.***; Варфарин (1:1)

Эдоксабан 30 мг; 
Эдоксабан 15 мг; 
Варфарин

Количество пациентов 
с исходным нарушением 
функции почек*

КлКр <50 мл/мин:  
3554 (19,8%)

КлКр <50/мин:  
2950 (20,7%)

КлКр ≤50/мин:  
3017 (15%)

КлКр ≤50/мин:  
2740 (19,5%)*

Первичная конечная точка Инсульт/системные эмболии Инсульт/системные эмболии Инсульт/системные эмболии Инсульт/системные 
эмболии

Оценка безопасности Крупные кровотечения Крупные и клинически 
значимые некрупные 
кровотечения

Крупные кровотечения Крупные кровотечения

Риски наступления первичной 
конечной точки у пациентов 
с исходным нарушением 
функции почек**

2,16%/год 2,32%/год Инсульт: 2,39%/год 2,3-2,7%/год

Риски геморрагических событий 
у пациентов с исходным 
нарушением функции почек**

7,13%/год 18,02%/год 4,80%/год 11,4-13,4%/год

Эффективность ППОАК  
vs варфарина у пациентов 
с исходно низкой функцией 
почек**

110 мг 2 раза/сут.:  
ОР 0,85 (95% ДИ 0,59-1,24), 
p-взаимодействие =0,9108
150 мг 2 раза/сут.:  
ОР 0,56 (95% ДИ 0,37-0,85), 
p-взаимодействие =0,7522

ОР 0,84 (95% ДИ 0,57-1,23), 
p-взаимодействие =0,81

ОР 0,79 (95% ДИ 0,55-1,14), 
p-взаимодействие =0,705

ОР 0,87 (95% 
ДИ 0,72-1,04), 
p-взаимодействие 
=0,94

Безопасность ППОАК vs 
варфарина у пациентов 
с исходно низкой функцией 
почек**

110 мг 2 раза/сут.:  
ОР 0,99 (95% ДИ 0,77-1,28), 
p-взаимодействие =0,0607
150 мг 2 раза/сут.:  
ОР 1,02 (95% ДИ 0,79-1,30), 
p-взаимодействие =0,15

ОР 0,98 (95% ДИ 0,85-1,15), 
p-взаимодействие =0,70
Крупные кровотечения:  
ОР 0,98 (95% ДИ 0,73-1,70), 
p-взаимодействие =0,17

ОР 0,50 (95% ДИ 0,38-0,66), 
p-взаимодействие =0,03

ОР 0,76 (95% 
ДИ 0,58-0,98), 
p-взаимодействие 
=0,62

Определение снижения функции 
почек

1) Снижение КлКр на 20%  
от исходных значений  
(при условии снижения  
<80 мл/мин)
2) Снижение СКФ (CKD-EPI) 
на 25% от исходных значений

Снижение КлКр на 20%  
от исходных значений

Снижение КлКр на 20%  
от исходных значений

Н/Д

Частота снижения функции 
почек в группах

Всего 4106 (24,2%)*****
110 мг 2 раза/сут.  
vs варфарин: ОР 0,81  
(95% ДИ 0,69-0,96), p=0,017
150 мг 2 раза/сут.  
vs варфарин: ОР 0,79  
(95% ДИ 0,68-0,93), p=0,006

Всего 3320 (26,3%)
Ривароксабан vs варфарин: 
1632 (27%) vs 1688 (26%), 
p=0,09

Всего 2294 (13,6%) Н/Д
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ляется отсутствие данных о наличии и выраженности 
альбуминурии у включенных пациентов.

Исследования ППОАК при тяжелых нарушениях 
функции почек малочисленны. При сравнении апи-
ксабана в дозе 5 (2,5) мг 2 раза/сут. (n=82) и варфарина 
(n=72) в  рамках открытого РКИ у  пациентов с  ФП, 
находящихся на гемодиализе, частота кровотечений не 
отличалась между препаратами, однако ис   следование 

было закончено преждевременно из-за от  сут ствия фи -
нансирования [43]. Другое исследование по изучению 
эффектов апиксабана 2,5 мг 2 раза/сут. и антагонистов 
витамина К в  схожей популяции па  циентов еще не 
завершено [44], а изучение окклюзии ушка левого пред-
сердия в  сравнении с  антикоагулянтной терапией 
у больных ФП с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (NCT02885545) 
прекращено из-за сложностей набора пациентов.

Скорость снижения функции 
почек

30 мес.*****
110 мг 2 раза/сут.: -2,57±0,24
Конечные значения  
на 1,11±0,33 выше  
по сравнению с варфарином 
(p=0,0009)
150 мг 2 раза/сут.: -2,46±0,23
Конечные значения  
на 1,221±0,33 (p=0,0002) выше 
по сравнению с варфарином

24 мес.  
Ривароксабан  
vs варфарин: -4,3±14,6  
vs -3,5±15,1 мл/мин, p<0,0001

12 мес.
Апиксабан vs варфарин: 
-1,42±10,12 vs -0,92±10,27 
мл/мин, p=0,01

Н/Д

Риски тромбоэмболических 
событий у пациентов 
с ухудшением функции почек

ОР 1,11 (95% ДИ 0,82-1,51)
Общая смертность:  
ОР 2,17 (95% ДИ 1,81-2,59)

ОР 1,25 (95% ДИ 0,89-1,75)
Общая смертность:  
ОР 1,49 (95% ДИ 1,12-1,98)

ОР 1,53 (95% ДИ 1,17-2,01)
Общая смертность:  
ОР 2,31 (95% ДИ 1,98-2,68)

Н/Д

Риски геморрагических событий 
у пациентов с ухудшением 
функции почек

ОР 1,43 (95% ДИ 1,19-1,71) ОР 1,05 (95% ДИ 0,90-1,21) 
Крупные кровотечения:  
ОР 1,08 (95% ДИ 0,83-1,40)

ОР 1,56 (95% ДИ 1,17-1,93) Н/Д

Эффективность ППОАК  
vs варфарина у пациентов 
с ухудшением функции почек**

110 мг 2 раза/сут.:
ОР 1,17 (95% ДИ 0,60-2,27), 
p-взаимодействие =0,32
150 мг 2 раза/сут.:
ОР 0,80 (95% ДИ 0,39-1,64), 
p-взаимодействие =0,36

ОР 0,50 (95% ДИ 0,27-0,93), 
p-взаимодействие =0,05

Инсульт/системные эмболии: 
ОР 0,83 (95% ДИ 0,52-1,32), 
p-взаимодействие =0,70

Н/Д

Безопасность ППОАК  
vs варфарина у пациентов 
с ухудшением функции почек**

110 мг 2 раза/сут.:
ОР 1,28 (95% ДИ 0,85-1,92), 
p-взаимодействие =0,02
150 мг 2 раза/сут.:
ОР 1,14 (95% ДИ 0,76-1,73), 
p-взаимодействие =0,15

ОР 1,06 (95% ДИ 0,80-1,39), 
p-взаимодействие =0,13

ОР 0,78 (95% ДИ 0,54-1,11), 
p-взаимодействие =0,15

Н/Д

Доля пациентов с высокой 
функцией почек (>95 мл/мин)

В динамике: 
1487 (8,8%)

Исходно: 
2486 (17,5%)

В динамике: 
1038 (6,2%)

Исходно: 
3123 (22,2%)

Эффективность ППОАК  
vs варфарина у пациентов 
с высокой функцией почек**

110 мг 2 раза/сут.:
Инсульт/системные эмболии: 
ОР 0,36 (95% ДИ 0,07-1,86), 
p-взаимодействие =0,20
150 мг 2 раза/сут.:
Инсульт/системные эмболии: 
ОР 0,35 (95% ДИ 0,07-1,78), 
p-взаимодействие =0,062

ОР 1,47 (95% ДИ 0,81-2,68), 
p-взаимодействие =0,033

Инсульт/системные эмболии: 
ОР 0,93 (95% ДИ 0,56-1,56), 
p-взаимодействие =0,69

Инсульт/системная 
эмболия: ОР 1,36 
(95% ДИ 0,88-2,10), 
p-взаимодействие 
=0,08

Безопасность ППОАК  
vs варфарина у пациентов 
с высокой функцией почек**

110 мг 2 раза/сут.:
Крупные кровотечения:  
ОР 0,40 (95% ДИ 0,10-1,53), 
p-взаимодействие =0,0116
150 мг 2 раза/сут.:
Крупные кровотечения:  
ОР 0,13 (95% ДИ 0,02-1,02), 
p-взаимодействие =0,0146

ОР 1,07 (95% ДИ 0,89-1,30), 
p-взаимодействие =0,67

>80 мл/мин
Крупные кровотечения:  
ОР 0,80 (95% ДИ 0,60-1,07), 
p-взаимодействие =0,26
>95 мл/мин
Крупные кровотечения:  
ОР 0,92 (95% ДИ 0,62-1,38), 
p-взаимодействие =0,17

Крупные кровотечения: 
ОР 0,60 (95% 
ДИ 0,42-0,85), 
p-взаимодействие 
=0,11

Примечание: *  — приведенные значения n (%) рассчитаны по отношению к  пациентам, для которых были известны значения креатинина и  которые были 
включены в соответствующие анализы; ** — результаты для первичных конечных точек по безопасности и эффективности, если не указано иное; *** — критерии 
снижения дозы для апиксабана: наличии ≥2 из перечисленного: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин сыворотки ≥133 мкмоль/л; **** — приведены 
данные только для группы получавшей высокую дозу эдоксабана — 60 (30) мг; ***** — использование критерия № 2 для определения снижения функции почек.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КлКр — клиренс креатинина, ОР — относительный риск, ППОАК — прямые пероральные антикоагулянты, СКр — 
сывороточный креатинин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2. Продолжение
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Классификационные вопросы
Одной из рутинных проблем при ведении пациен-

тов с ФП и ХБП является отсутствие полной взаимо-
заменяемости между несколькими расчетными фор-
мулами, используемыми для оценки фильтрацион-
ной функции почек [45]. В  настоящее время чаще 
всего для определения наличия и стадии ХБП приме-
няется формула CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) на основе значений СКр 
и/или цистатина С [46, 47], однако критериями вклю-
чения и  коррекции дозы ППОАК в  РКИ являлись 
значения, полученные при расчете КлКр по Кок-
рофту-Голту [35-38]. Использование иных формул 
для оценки функции почек может потенциально при-
вести к  назначению избыточной или недостаточной 
дозы ППОАК (т. е. гипо- или гиперкоагуляции), 
а  также применению этих препаратов при наличии 
противопоказаний к их приему. Если рассматривать 
количественные значения СКФ и  КлКр в  качестве 
категориальных величин (<30 мл/мин, 30-49 мл/мин, 
≥50 мл/мин), применяемых у  пациентов с  ФП, то 
частота несоответствия формул CKD-EPI и  Кок-
рофта-Голта может достигать 27,6-35,8% [48, 49]. 
Следовательно, чтобы избежать ошибок при дозиро-
вании ППОАК, рекомендуется использовать фор-
мулу расчета КлКр по Кокрофту-Голту. 

Недавно опубликованные результаты анкетирова-
ния 306 врачей из 56 стран показали существенную 
гетерогенность клинической практики в  отношении 
методов расчета фильтрационной способности почек: 
например, среди кардиологов/аритмологов большин-
ство специалистов (69/160, 43,1%) рутинно пользу-
ются оценкой КлКр, в  то время как существенная 
доля опрошенных применяют уравнение CKD-EPI 
или иные методы (21,9% и  35,0%, соответственно) 
[50]. Вместе с тем в ходе сравнения прогностической 
ценности различных формул оценки функции почек 
при анализе данных исследования ARISTOTLE было 
показано, что формулы CKD-EPI, основанные на 
цистатине С, в большей степени ассоциируются с не -
благоприятным прогнозом: как со смертью от сер-
дечно-сосудистых причин, так и с геморрагическими 
осложнениями. Кроме того, корреляция этих формул 
с КлКр была лишь умеренной (r=0,49-0,64, p<0,001) 
[51]. Это говорит о возможном пересмотре существу-
ющих положений и вероятном отказе от применения 
формулы Кокрофта-Голта в  будущем у  пациентов 
с ФП. Однако имеющаяся на сегодняшний день дока-
зательная база не позволяет это сделать.

Применение ППОАК у пациентов с ухудшающейся 
функцией почек

Как видно из таблицы 2, функция почек у пациен-
тов с ФП имеет тенденцию к постепенному ухудше-
нию даже на фоне современной фармакотерапии, 
причем у  некоторой части пациентов (>10% в  год) 

снижение фильтрационной способности почек, оце-
ненной при помощи КлКр, в динамике превышает 20 
мл/мин, исходя из данных РКИ [52-54]. Как правило, 
больные с ухудшавшейся функцией почек были стар-
 ше и чаще имели анамнез сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний и сахарного диабета, а также 
лабильных значений МНО [52, 53, 55].

Во всех исследованиях ухудшение функции почек 
в  динамике ассоциировалось с  увеличением риска 
смерти от любых (в т. ч. сердечно-сосудистых в иссле-
довании ROCKET-AF) причин в  1,5-2,5 раза, а  при 
сравнении апиксабана с плацебо — еще и с повыше-
нием вероятности тромбоэмболических осложнений 
в  1,53 раза по сравнению с  больными, имевшими 
относительно стабильную функцию почек на протя-
жении периода наблюдения [52-54]. Также в  двух 
исследованиях отмечалось статистически значимое 
увеличение риска крупных кровотечений среди паци-
ентов с  ухудшающейся функцией почек в  1,43-1,56 
раза [52, 53].

В крупном анализе наблюдательных и рандомизи-
рованных исследований (n=189483) пациенты, при-
нимавшие ППОАК, имели меньшую вероятность 
развития ухудшения функции почек по сравнению 
с  больными, которым назначались антагонисты вита-
мина К или ацетилсалициловая кислота: ОР 0,67; 95% 
ДИ 0,62-0,73, причем такая закономерность отмеча-
лась индивидуально для дабигатрана (ОР 0,64; 95% 
ДИ 0,56-0,72), ривароксабана (ОР 0,66; 95% ДИ 0,55-
0,77) и апиксабана (ОР 0,89; 95% ДИ 0,59-0,87), но не 
эдоксабана (ОР 0,79; 95% ДИ 0,30-1,27) [56]. 

В то же время среди трех РКИ, где оценивалось влия-
ние ППОАК на динамику функции почек у  пациен- 
тов с ФП, для ривароксабана (p<0,001) и апиксабана 
(p=0,01) отмечалось ухудшение фильтрационной спо-
собности по сравнению с  варфарином в  виде более 
быстрого снижения КлКр [53, 54]. Дабигатран ока-
зался единственным антикоагулянтом, применение 
которого в  РКИ на протяжении 30 мес. замедляло 
риск прогрессирования дисфункции почек на ≈20% 
или 1,1-1,2 мл/мин в  абсолютных величинах [52]. 
Предполагаемые механизмы этого явления вклю-
чают блокаду II фактора свертывания и  опосредо-
ванные ей благоприятные сосудистые эффекты в виде 
уменьшения явлений воспаления, оксидативного 
стресса, дисфункции эндотелия и объема атероскле-
ротических бляшек на фоне назначения дабигатра- 
на [14, 52].

Действие ППОАК было сопоставимо среди паци-
ентов со стабильной и  ухудшающейся функцией 
почек за исключением отсутствия протективного эф -
фекта дабигатрана 110  мг 2 раза/сут. и  увеличением 
эффективности ривароксабана в  профилактике тром -
боэмболических событий у пациентов со снижением 
КлКр в  динамике по сравнению с  варфарином [53-
55]. Для эдоксабана данные об изменении функции 
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почек в  динамике и  его прогностическом значении, 
а  также эффектах препарата в  соответствующей 
группе пациентов отсутствуют.

Применение ППОАК у пациентов с высокими пока-
зателями функции почек

Проблему возможной низкой эффективности 
ППОАК с  почечными механизмами выведения из 
организма начали широко обсуждать в свете резуль-
татов РКИ с  эдоксабаном ENGAGE AF-TIMI 48 
(табл. 2) [37]. Было отмечено количественное увели-
чение относительного риска инсультов и  системных 
эмболий среди лиц (n=3123, 22%) с КлКр >95 мл/мин, 
получавших высокую (60/30  мг) дозу препарата, 
несмотря на более низкую частоту тромбоэмболиче-
ских событий в  данной категории больных (<1,1%): 
ОР 1,36 (95% ДИ 0,88-2,10) [41]. Эти данные легли 
в основу рекомендаций Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration, FDA) по 
ограничению применения данного ППОАК у  паци-
ентов с  высокими показателями функции почек 
путем предостережения о  недостаточной эффектив-
ности в  инструкции по применению для специали-
стов [57]. В  интерпретации этих результатов нельзя 
исключить роль случайного совпадения, учитывая 
небольшое число пациентов (n=13), достигших пер-
вичной конечной точки, а также сравнительно боль-
шую безопасность и  эффективность варфарина, од- 
нако наиболее логичной выглядит концепция быс- 
трого снижения концентрации эдоксабана в крови за 
счет его ускоренного выведения почками [41]. Это 
объясняет интерес, который представляют аналогич-
ные данные в отношении остальных ППОАК. 

В исследовании ROCKET-AF выявлена похожая 
тенденция в виде гетерогенности эффекта в зависи-
мости от функции почек и  статистически незначи-
мого увеличения частоты инсульта и  системных эм -
болий в 1,47 раза при исходных значениях КлКр >95% 
[54]. Для апиксабана был проведен анализ эффектив-
ности и  безопасности препарата среди участников 
исследования ARISTOTLE со стабильно высокой 
функцией почек в течение периода наблюдения, ко -
торый не выявил сигналов в  отношении сниженной 
эффективности и безопасности [53]. 

Тем не менее, во время регуляторных слушаний 
FDA (архивные данные, NDA 206316) по эдоксабану 
были представлены результаты дополнительных ана-
лизов РКИ, где было показано статистически значи-
мое увеличение вероятности ишемического инсульта 
на фоне назначения эдоксабана при объединении 
всех пациентов, получавших этот препарат, в  одну 
группу, а также исключении геморрагических цереб-
роваскулярных событий (ОР 1,54; 95% ДИ 1,25-1,90). 
Более того, частота первичных ишемических инсуль-
тов при использовании ППОАК в популяции с высо-

ким КлКр ≥80 мл/мин по сравнению с варфарином 
была численно выше для ривароксабана (0,94%/год 
vs 0,87%/год, ОР 1,07) и  апиксабана (0,69%/год vs 
0,51%/год, ОР 1,35), но не для дабигатрана 150  мг 
2 раза/сут.; 0,61%/год vs 0,72%/год, ОР 0,84) [57].

При дополнительном изучении результатов иссле-
дования RE-LY было показано, что высокая безопас-
ность дабигатрана среди пациентов со стабильно 
хорошей фильтрационной способностью почек не 
сопровождается снижением эффективности, причем 
как при выделении группы больных с  КлКр ≥80 
мл/мин, так и ≥95 мл/мин, а среди последних сниже-
ние числа больших кровотечений по сравнению 
с  варфарином наблюдалось даже у  принимавших 
препарат в дозе 150 мг 2 раза/сут. [55]. Благоприятные 
эффекты дабигатрана в популяции пациентов с высо-
кими показателями клубочковой фильтрации могут 
объясняться относительно низкой биодоступностью 
(вследствие чего концентрация препарата в  крови 
зависит не только от функции почек), специфиче-
скими эффектами ингибирования тромбина (II фак-
тора), а также двукратным дозированием при схожем 
периоде полувыведения с  ингибиторами X фактора, 
назначаемыми 1 раз/сут. [55].

Необходимо отметить, что несмотря на соответ-
ствие значений КлКр >95/мин норме, у части пациен-
тов высокие цифры данного показателя могут являться 
признаком гиперфильтрации — патологического ком-
пенсаторного состояния, развивающегося при гибели 
части клубочков на начальных стадиях ХБП и сигна-
лизирующего о  высоком риске ее прогрессирования 
и  неблагоприятном прогнозе [58]. Данное состояние 
наиболее изучено у  пациентов с  сахарным диабетом 
и  метаболическими нарушениями; поэтому в  пользу 
наличия гиперфильтрации у части пациентов с супра-
нормальной функцией почек в  исследовании RE-LY 
свидетельствует то, что они характеризовались более 
молодым возрастом и наличием избыточного веса, чем 
больные с  более низкими значениями КлКр [55]. 
Исходя из косвенных сравнений результатов РКИ, 
можно предположить протективный эффект дабига-
трана в отношении ухудшения функции почек именно 
у таких пациентов.

Исследования реальной клинической практики
Большинство наблюдательных исследований, по -

священных пользе и рискам антикоагулянтной тера-
пии при ФП и ХБП, имеют ретроспективный харак-
тер и  выполнены в  эпоху применения антагонистов 
витамина К до внедрения в  практику ППОАК. На -
пример, в регистре ORBIT-AF назначение антикоагу-
лянтов среди пациентов с ФП и ХБП (n=3490, КлКр 
<60 мл/мин) не оказывало значительного эффекта на 
смертность (в  т. ч.  от сердечно-сосудис тых причин), 
а также частоту крупных кровотечений и тромбоэм-
болических событий (инсульты, системные эмболии, 
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транзиторные ишемические атаки) с тенденцией к их 
увеличению после корректировки с  учетом других 
факторов риска. В  этом исследовании подавляющее 
большинство пациентов также получали варфарин 
и  лишь небольшая доля (<5%) дабигатран, поэтому 
его результаты могут лишь подтвердить неблагопри-
ятные эффекты антагонистов витамина К при нару-
шении функции почек [9]. Об этом свидетельствуют 
и результаты метаанализа 7 наблюдательных исследо-
ваний среди пациентов пожилого возраста с  ФП 
и ХБП (n=24794): у больных, не получающих гемоди-
ализ, применение антикоагулянтов характеризова-
лась снижением общей смертности (ОР 0,66; 95% ДИ 
0,54-0,79) при отсут ствии эффекта в  отношении 
риска церебральных событий (ОР 0,91; 95% ДИ 0,46-
1,79) и кровотечений (ОР 1,17; 95% ДИ 0,86-1,60); в то 
время как у диализных пациентов антикоагулянтная 
терапия сопровождалась увеличением риска кровоте-
чений по сравнению с  ее отсутствием (ОР 1,37; 95% 
ДИ 1,09-1,74) [59]. 

В регистре GARFIELD-AF антикоагулянты назна-
чались более часто при наличии ХБП (73,7% vs 69,1%), 
а  предпочтение у  таких больных скорее отдавалось 
варфарину, чем ППОАК (40,0% vs 33,5% пациентов), 
что может быть связано с окончанием набора пациен-
тов в  2016г и  малым накопленным опытом назначе-
ния ППОАК, а также включением в регистр пациен-
тов с  ХБП С4-С5 стадий [10]. Cейчас же в  нашей 
стране антикоагулянты назначаются большинству 
(89%) госпитализированных пациентов (n=794) с ФП 
и  снижением СКФ <45 мл/мин, из них 53% прихо-
дится на долю ППОАК, которые не назначаются при 
ХБП С5 стадии, но используются даже у лиц с СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 в 42% случаев [11]. Cогласно меж-
дународному опросу нефрологов и  кардиологов, 
решение о назначении антикоагулянтов принимается 
не только на основе расчета рисков тромбоэмболи-
ческих осложнений, но и  в  ходе совместной беседы 
с пациентом, страдающим ХБП. Среди респондентов 
78,0-82,1% готовы рассмотреть применение апикса-
бана, 60,5-76,9%  — ривароксабана, и  56,9-61,2% да -
бигатрана у пациентов с тяжелой ХБП или получаю-
щих гемодиализ [50].

При изучении пациентов страховой программы 
Medicare в США (n=198380 пациентов с ФП и ХБП, 
79681 — с ХБП С4-С5 стадии) установлено, что назна-
чение варфарина (ОР 0,73; 95% ДИ 0,71-0,75) и в боль-
шей степени ППОАК (ОР 0,52; 95% ДИ 0,49-0,56) 
сопровождалось уменьшением вероятности леталь-
ных исходов в течение 1 года наблюдения по сравне-
нию с  больными, не принимавшими антикоагулян-
тов, которые составили ~68% участников исследова-
ния. Повышение риска кровотечений было ста- 
тистически значимым только среди больных, прини-
мавших варфарин (ОР 1,11; 95% ДИ 1,04-1,17), но не 
ППОАК, хотя отсутствие статистической значимости 

можно объяснить небольшой долей пациентов, по -
лучавших новые антикоагулянты [19]. 

В работе, выполненной на популяции псевдоран-
домизированных пациентов с ФП, получавших пер-
вичную амбулаторную помощь в  Великобритании, 
назначение ППОАК и антагонистов витамина К ха -
рактеризовалось схожими рисками развития ишеми-
ческого инсульта/системных эмболий (ОР 0,79; 95% 
ДИ 0,40-1,58), а  также крупных кровотечений (ОР 
0,88; 95% ДИ 0,47-1,62) у  больных (n=5192) с  ХБП 
С2-С3 стадии, что подтверждает эффективность 
и  безопасность ППОАК, выявленные в  РКИ [60]. 
В другом американском исследовании с использова-
нием псевдорандомизации (n=6412) было подтвер-
ждено отсутствие различий между ППОАК и варфа-
рином в  отношении риска ишемического инсульта 
(ОР 1,02; 95% ДИ 0,76-1,37), но отмечалось неболь-
шое увеличение частоты кровотечений (ОР 1,23; 95% 
ДИ 1,02-1,48) у  пациентов со снижением КлКр <60 
мл/мин/1,73 м2 [61].

В национальном когортном исследовании, вклю-
чавшем пациентов с  ФП и  ХБП, начавших прием 
антагонистов витамина К (n=1008, 64,6%) и ППОАК 
(n=1008, 64,6%), не находящихся на гемодиализе, 
новые препараты характеризовались снижением 
рис  ка крупных кровотечений (ОР 0,47; 95% ДИ 0,26-
0,84), при отсутствии различий по частоте инсульта/
системных эмболий (ОР 0,83; 95% ДИ 0,39-1,78) или 
общей смертности (ОР 0,99; 95% ДИ 0,77-1,26) по 
сравнению с  варфарином [62]. Крупное наблюда-
тельное исследование среди пациентов с ФП и ХБП 
(n=21733) показало, что применение ППОАК при на -
рушении функции почек разной степени характе-
ризовалось снижением смертности (ОР 0,76 (95% ДИ 
0,70-0,84) при СКФ >60 мл/мин/1,73 м2; ОР 0,74 (95% 
ДИ 0,68-0,81) при СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2; ОР 0,76 
(95% ДИ 0,63-0,91) при СКФ <30 мл/мин/1,73  м2) 
и кровотечений, требующих госпитализации в стаци-
онар (ОР 0,93 (95% ДИ 0,82-1,04) при СКФ >60 мл/
мин/1,73  м2; ОР 0,83 (95% ДИ 0,74-0,94) при СКФ 
30-59 мл/мин/1,73 м2; ОР 0,69 (95% ДИ 0,50-0,93) при 
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) [63].

Преимущества отдельных ППОАК, исходя из имею-
щихся данных, установить довольно сложно. В  не -
большом одноцентровом исследовании среди паци-
ентов с КлКр 15-59/мин (n=219, 11% с КлКр <30 мл/
мин) при сравнении отдельных ППОАК между собой 
наблюдалось увеличение риска тромбоэмболических 
событий (ОР 6,3; 95% ДИ 1,1-38,1) на фоне назначе-
ния ривароксабана (n=44) по сравнению с дабигатра-
ном (n=73) и  апиксабаном (n=102) при отсутствии 
различий по частоте кровотечений [64]. При изуче-
нии свойств отдельных антикоагулянтов в  той же 
популяции (n=22739 пациентов с  ХБП С3-С5 стадий) 
большего размера наблюдалось уменьшение риска 
инсультов и  системных эмболий при назначении 
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апиксабана (29,6%) в  сравнении с  варфарином (ОР 
0,70; 95% ДИ 0,51-0,96); для дабигатрана (6,9%; ОР 
1,15; 95% ДИ 0,69-1,94) и  ривароксабана (17,2%; ОР 
0,80; 95% ДИ 0,54-1,17) подобной закономерности не 
наблюдалось. Похожие результаты были получены 
в  отношении вероятности развития крупных крово-
течений: ОР для апиксабана, дабигатрана и  риваро-
ксабана составили 0,47 (95% ДИ 0,37-0,59), 0,95 (95% 
ДИ 0,70-1,31) и  1,05 (95% ДИ 0,85-1,30), соответ-
ственно [65]. Следует отметить, что в  США дабига-
тран может применяться в  дозе 75  мг 2 раза/сут., 
определенной на основе фармакокинетического 
моделирования и  не изученной в  РКИ, что может 
объяснять имеющиеся различия с данными, получен-
ными в других странах. По данным открытого рандо-
мизированного исследования с небольшим количест-
вом участников (n=51), страдавших ФП и  ХБП 
С2-С3b стадий, ривароксабан в  дозе 15 (10) мг не 
оказывал влияния на степень альбуминурии по срав-
нению с варфарином в течение трех месяцев, а в дру-
гих работах выраженность экскреции белка с  мочой 
на фоне терапии ППОАК не изучалась [66]. 

По данным систематического обзора 10 исследо-
ваний, назначение дабигатрана 150  мг 2 раза/сут. 
и  апиксабана больным с  умеренной ХБП сопрово-
ждалось снижением вероятности инсультов и  сис-
темных эмболий (ОР 0,55 (95% ДИ 0,34-0,78) и  ОР 
0,61 (95% ДИ 0,39-0,94), соответственно); для других 
антикоагулянтов отличия по эффективности от вар-
фарина отсутствовали. В  этой же популяции эдо-
ксабан и  апиксабан характеризовались меньшими 
геморрагическими рисками по сравнению с  варфа-
рином. У  пациентов на гемодиализе достоверных 
различий в  частоте инсультов между разными анти-
коагулянтами выявлено не было, а  использование 
ривароксабана и  варфарина характеризовалось тен-
денцией к  увеличению риска кровотечений в  1,45-
1,76 раза по отношению к  антагонисту витамина К 
[67]. С другой стороны, в еще одной ретроспективной 
работе ривароксабан (n=1896), напротив, характе-
ризовался снижением риска кровотечений (ОР 0,68; 
95% ДИ 0,47-0,99) по сравнению с  варфарином 
(n=4848) у пациентов с ФП и ХБП С5 стадии или на 
гемодиализе при отсутствии различий по частоте 
тромбоэмболических событий [68].

Опыт применения ППОАК на тяжелых стадиях 
ХБП крайне ограничен. При изучении страховых 
данных пациентов с ФП и ХБП С4-С5 стадий, боль-
шинство из которых находились на гемодиализе, на 
предмет сравнения ривароксабана (n=1896, 61,3% 
в дозе 20 мг/сут.) и варфарина (n=4848), назначение 
ППОАК не уменьшало вероятность развития ишеми-
ческих инсультов (ОР 0,67; 95% ДИ 0,30-1,50), но 
ассоциировалось со статистически значимым ростом 
числа крупных кровотечений (ОР 0,68; 95% ДИ 0,47-
0,99) [69]. В  другом наблюдательном исследовании 

среди пациентов с  ХБП С3b-С4 стадии (n=347) 
наблюдалось уменьшение количества инсультов (0 vs 
25 событий) на фоне назначения ривароксабана 
(n=247) в  сравнении с  варфарином (n=100), однако 
небольшое количество событий не позволяло прове-
сти коррекцию с  учетом вмешивающихся факторов 
или оценить различия с использованием статистиче-
ских тестов [70]. Среди 3771 пациентов с  ФП 
и  СКФ <30 мл/мин/1,73  м2 в  тайваньском исследо-
вании назначение ППОАК (n=280) характеризова-
лось сравнимыми рисками ишемических осложнений 
c отсутствием антикоагулянтной терапии (n=2971, ОР 
1,1; 95% ДИ 0,3-3,4), в отличие от варфарина (n=520, 
ОР 3,1; 95% ДИ 2,1-4,6). Как ППОАК (ОР 2,8; 95% 
ДИ 2,0-3,8), так и антагонисты витамина К (ОР 3,1; 
95% ДИ 1,9-5,2) ассоциировались с  увеличением 
риска кровотечений [71].

У пациентов с терминальной ХБП (n=25523) и ФП 
назначение апиксабана (n=2351) характеризовалось 
сравнимой с варфарином частотой инсультов и тром-
боэмболий (ОР 0,88; 95% ДИ 0,69-1,12) и снижением 
риска кровотечений (ОР 0,72; 95% ДИ 0,59-0,87), 
с преимуществом дозы 5 мг 2 раза/сут. [72]. В неболь-
шой работе по изучению эффектов ривароксабана 
(n=731) и  варфарина (n=1536) у  пациентов с  ФП 
и ХБП С4-С5 стадий отмечались схожие риски ише-
мического инсульта и  тромбоэмболических событий 
(ОР для ривароксабана 0,93; 95% ДИ 0,46-1,90), 
а  также крупных кровотечений (ОР 1,48; 95% ДИ 
1,21-1,81) [69]. Вместе с тем ретроспективный анализ 
применений дабигатрана (ОР 1,48; 95% ДИ 1,21-1,81) 
и ривароксабана (ОР 1,38; 95% ДИ 1,18-2,68) в попу-
ляции больных с терминальной ХБП (n=29977) пока-
зал увеличение вероятности госпитализаций и смер-
 ти, хотя количество пациентов, получавших указан-
ные препараты, было крайне небольшим (n=281 
и n=244, соответственно) [73]. В метаанализе наблю-
дательных когортных исследований (n=43850) по 
изучению эффектов апиксабана и  варфарина при 
ХБП С4-С5 стадии, апиксабан ассоциировался с бо -
лее низкой вероятностью крупных кровотечений 
(отношение шансов (ОШ) 0,42; 95% ДИ 0,28-0,61), 
особенно у пациентов на гемодиализе, но не умень-
шал риски развития тромбоэмболических осложне-
ний (ОШ 0,56; 95% ДИ 0,23-1,39) [74]. 

В наиболее крупном на сегодняшний день систе-
матическом обзоре (7 исследований по сравнению 
ППОАК с  варфарином, 8 исследований по сравне-
нию варфарина с отсутствием антикоагулянтной те -
рапии в  популяции больных ХБП, большинство из 
которых имели ФП), отмечено достоверное сниже-
ние вероятности развития ишемического инсульта 
(ОР 0,68; 95% ДИ 0,55-0,84) и смерти (ОР 0,70; 95% 
ДИ 0,62-0,78) при использовании варфарина. При-
менение ППОАК сопровождалось снижением риска 
внутричерепных кровоизлияний (ОР 0,43; 95% ДИ 



174

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (11) 

174

0,33-0,56), инсультов (ОР 0,83; 95% ДИ 0,72-0,96), 
инсультов/системных эмболий (ОР 0,73; 95% ДИ 
0,62-0,85) и крупных кровотечений (ОР 0,77; 95% ДИ 
0,66-0,90) в сравнении с варфарином, причем разли-
чия по частоте внутричерепных кровоизлияний 
и  тромбоэмболических событий оставались значи-
мыми даже после корректировки с  учетом других 
факторов риска [75]. 

При изучении влияния варфарина и дабигатрана, 
в  основном, назначавшегося в  дозе 110  мг 2 раза/сут., 
на  вероятность развития острого почечного повре-
ждения в  азиатской популяции было выявлено пре-
восходство ингибитора II фактора как среди паци-
ентов с ХБП (n=4345, ОР 0,56; 95% ДИ 0,46-0,69), так 
и у больных без известных заболеваний почек (n=15887, 
ОР 0,62; 95% ДИ 0,49-0,77), подобранных методом 
псевдорандомизации. Данные различия объясняются 
в  основном увеличением рисков декомпенсации 
функции почек у больных, принимающих варфарин 
и  имеющих высокий тромбоэмболический (CHA2DS2-
VASc ≥4) и  геморрагический риск (HAS-BLED ≥3) 
[76]. Анализ административной базы данных в США 
подтвердил, что частота ухудшения функции почек 
у  пациентов с  ФП (n=9769) на фоне назначения 
ППОАК ниже, чем с применением варфарина: в част-
ности, реже наблюдается снижение рСКФ на ≥30% 
(ОР 0,77; 95% ДИ 0,66-0,89), удвоение креатинина 
сыворотки (ОР 0,62; 95% ДИ 0,40-0,95) и  острого 
почечного повреждения (ОР 0,68; 95% ДИ 0,58-0,81), 
при этом указанные различия были обусловлены 
назначением дабигатрана и ривароксабана, в то время 
как апиксабан не оказывал влияния на почечные 
исходы в сравнении с антагонистами витамина К [77].

Практические рекомендации
Согласно новым рекомендациям Европейского Об -

щества Кардиологов (2020), оценку функции почек 
необходимо проводить у всех пациентов с ФП, а для 

подбора дозы антикоагулянта рекомендовано исполь-
зовать формулу расчета КлКр по Кокрофту-Голту. 
Применение иных формул, определяющих СКФ, мо -
жет привести к  неправильному дозированию пре-
паратов, поскольку в  РКИ для всех ППОАК крите-
риями включения и  снижения дозы были именно 
значения клиренса креатинина. Подчеркивается, что 
эффективность и безопасность ППОАК среди паци-
ентов с КлКр в диапазоне 30-49 мл/мин не отличается 
от действия этих препаратов у  больных ФП с  нор-
мальной функцией почек в сравнении с варфарином. 
Обращается внимание на отсутствие данных РКИ 
в популяции пациентов со снижением СКФ до 15-29 
мл/мин, а  также у  больных с  трансплантированной 
почкой, в то время как результаты исследований при 
терминальной ХБП противоречивы, и  ни один пре-
парат в Европе не зарегистрирован для применения 
при КлКр ≤15 мл/мин [1]. Рекомендации по дозиро-
ванию ППОАК у  пациентов с  нарушением почек 
 разной степени обобщены в таблице 3. 

В практическом руководстве Европейской Ассоциа-
ции нарушений ритма сердца дополнительно обра -
щается внимание на возможность оценки функции 
почек только при отсутствии острых нарушений, а в слу-
чае наличия острого почечного повреждения рекомен-
дуется отмена ППОАК с  возможной их заменой на 
парентеральные антикоагулянты. В  этом документе 
частоту измерения уровня креатинина (т. е. количество 
месяцев между повторными анализами) при ХБП опре-
деляют путем деления значений КлКр на 10, допуская 
более частый контроль функции почек при наличии 
факторов риска их ухудшения (пожилой возраст, син-
дром старческой астении, многие сопутствующие забо-
левания). При значениях КлКр >95 мл/мин рекомендо-
вано рассмотреть отказ от назначения эдо ксабана и сде-
лать выбор в пользу других ППОАК [45].

Рекомендации Американской Ассоциации сердца 
в  целом согласуются с  европейскими документами, 

Таблица 3
Дозирование ППОАК у пациентов с нарушением функции почек разной степени

Категория КлКр (СКФ) Дабигатран* Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан
>95 мл/мин 150 мг 2 раза/сут. 20 мг 5 мг 2 раза/сут. или 2,5 мг  

2 раза/сут.**
60 мг (с осторожностью)

50-94 мл/мин 60 мг***
30-49 мл/мин 150 мг 2 раза/сут.  

или 110 мг 2 раза/сут.  
(риск кровотечений)

15 мг 30 мг

15-29 мл/мин Применение  
не рекомендовано

15 мг  
(с осторожностью)

2,5 мг 2 раза/сут. 
(с осторожностью)

30 мг  
(с осторожностью)

Диализ Применение  
не рекомендовано

Применение  
не рекомендовано

Применение  
не рекомендовано

Применение  
не рекомендовано

Примечание: * — доза 150 мг 2 раза/сут. не рекомендована для пациентов ≥80 лет; ** — снижение дозы при наличии ≥2 из перечисленных критериев: возраст 
≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин сыворотки ≥133 мкмоль/л; *** — снижение дозы с 60 мг/сут. до 30 мг/сут. при наличии ≥1 из перечисленных критериев: 
КлКр 30-50 мл/мин, масса тела ≤60 мг, одновременное применение варфарина, хинидина или дронедарона.
Сокращения: КлКр — клиренс креатинина, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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однако в Северной Америке дабигатран в дозе 75 мг 
2 раза/сут. на основе фармакокинетических симуля-
ционных исследований зарегистрирован для приме-
нения при снижении КлКр в диапазоне 15-29 мл/мин, 
использование апиксабана в полной дозе допускается 
у пациентов на гемодиализе, в то время как назначе-
ние эдоксабана возможно лишь при КлКр от 30 до 
<95 мл/мин [78].

Заключение
Применение ППОАК среди пациентов с  ФП 

и  умеренным снижением функции почек является 
безопасным и эффективным при условии динамиче-
ского контроля почечных лабораторных показателей. 
Дабигатран является единственным ППОАК, сведе-
ния об эффектах обеих доз которого в  указанной 

популяции пациентов получены в РКИ без примене-
ния предварительных критериев снижения дозы. На -
копленные данные позволяют также предположить 
ренопротективное действие дабигатрана в  виде за -
медления прогрессирования ХБП и  сохранение его 
эффективности при высоких значениях клубочковой 
фильтрации. Применение антикоагулянтов у  паци-
ентов с тяжелыми нарушениями функции почек тре-
бует дальнейшего изучения, а  на практике должно 
осуществляться на основе индивидуального подхода 
и быть крайне осторожным ввиду увеличения риска 
кровотечений и неоднозначной эффективности. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, тре -
бующего раскрытия в данной статье.
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