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Резюме
Хроническая болезнь почек отягощает течение практически всех болезней, ухудшая исходы и затрудняя адекватное лечение. 
Особенности выведения различных лекарственных препаратов почками, изменение параметров их фармакокинетики и фарма-
кодинамики, нефротоксические эффекты препаратов, тактика лекарственной терапии в условиях хронической болезни почек, 
терминальной стадии почечной недостаточности и диализа находятся в фокусе внимания врачей терапевтических специаль-
ностей. В наибольшей степени сложности медикаментозной терапии при хронической болезни почек и ассоциированных кли-
нических состояниях относятся к группе антикоагулянтов. Именно заболевания почек и связанные с ними осложнения тера-
пии антикоагулянтами  послужили стимулом для поиска новых фармакологических подходов в антикоагуляции, результатом 
чего явились создание и разработка новых пероральных антикоагулянтов. Новые препараты отличают: быстрое наступление 
и  окончание времени действия, предсказуемая фармакокинетика, малый потенциал лекарственного и  пищевого взаимодей-
ствия при сходных с варфарином или превосходящих его показателях эффективности и безопасности. Тем не менее геморра-
гические и тромботические события составляют основу дальнейших теоретических и практических изысканий, нацеливают 
на выбор более безопасных или сбалансированных препаратов. В данной статье будут рассмотрены различные аспекты при-
менения прямых пероральных антикоагулянтов, преимущественно у пациентов с хронической болезнью почек в ассоциации 
с фибрилляцией предсердий.
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Summary
Chronic kidney disease (CKD) aggravates course of practically all diseases by worsening outcomes and hindering adequate treatment. 
Specificities of renal excretion of various drugs, changes of parameters of their pharmacokinetics and pharmacodynamics, nephrotoxic 
effects of drugs, tactics of drug therapy in conditions of CKD, terminal stage of kidney failure and dialysis are in the focus of attention 
of internists. To a greatest degree difficulties of drug therapy in CKD and associated clinical states refer to the group of anticoagulants. 
Kidney diseases and related complications of anticoagulant therapy served as stimulus for search for new pharmacological approaches 
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Увеличение числа пациентов с  нарушением функции 
почек в  последнее время привело к  повышенному 

вниманию медицинской общественности и  вызвало раз-
работку специальных стратегий по ведению таких пациен-
тов в рамках клинических рекомендаций различных нозо-
логий. Известно, что хроническая болезнь почек (ХБП) 
отягощает течение практически всех болезней, ухудшая 
исходы и  затрудняя адекватное лечение. Особенности 
выведения различных лекарственных препаратов почка-
ми с изменением параметров их фармакокинетики и фар-
макодинамики, возможные нефротоксические эффекты 
препаратов, тактика лекарственной терапии в  условиях 
ХБП, терминальной стадии почечной недостаточности 
и диализа – все это находится в фокусе внимания врачей 
терапевтических специальностей, и  прежде всего, ког-
да это касается назначения лечения на  длительный срок 
или пожизненно.

Одной из  групп лекарственных препаратов, к  кото-
рой в  наибольшей степени относятся сложности меди-
каментозной терапии при  ХБП и  ассоциированных 
клинических состояниях, является группа антикоагулян-
тов [1]. Именно заболевания почек и связанные с ними 
осложнения терапии антикоагулянтами, до  недавнего 
времени преимущественно антагонистами витамина 
К (АВК), послужили стимулом для поиска новых фарма-
кологических подходов в  антикоагуляции, результатом 
чего явились создание и разработка новых пероральных 
антикоагулянтов (НПОАК), получивших групповое 
наименование прямых пероральных антикоагулянтов 
(ППОАК). Скоро исполнится 10  лет с  момента реги-
страции для  клинического применения первого пред-
ставителя этой группы  – дабигатрана этексилата, отно-
сящегося к  классу прямых ингибиторов тромбина (фак-
тора IIа). Вслед за  этим в  клинической практике стали 
доступны прямые ингибиторы Ха фактора  – риварокса-
бан, апиксабан и  эдоксабан. Все новые препараты отли-
чают от  АВК следующие особенности: быстрое насту-
пление и  окончание времени действия, предсказуемая 
фармакокинетика, малый потенциал лекарственного 
и пищевого взаимодействия при сходных с АВК или пре-
восходящих варфарин показателях эффективности и без-
опасности у  больных с  тромботическими сосудистыми 
заболеваниями. Перечисленные препараты различаются 
по параметрам почечного выведения, с чем связаны осо-
бенности их применения у пациентов с различной степе-
нью нарушения функции почек. В  данной статье будут 

рассмотрены различные аспекты применения ППОАК, 
в том числе у пациентов с ХБП в ассоциации с наиболее 
распространенным показанием к назначению антикоагу-
лянтов  – профилактике кардиоэмболического инсульта 
при фибрилляции предсердий (ФП).

Определение ХБП
Под ХБП в настоящее время понимают любое струк-

турное или  функциональное отклонение почек от  нор-
мы, сохраняющееся на протяжении более 3 мес. Данный 
термин принят консенсусом в  2002 г., и  термин «ХБП 
III Б – V стадии» ХБП заменил собой прежний термин 
«хроническая почечная недостаточность», хотя для ХБП 
V стадии сохранилось использование ранее применявше-
гося термина «конечная стадия болезни почек», который 
характеризует объединенную группу пациентов, получа-
ющих заместительную терапию диализом, и преддиализ-
ных пациентов со  скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 15 мл / мин / 1,73 м².

Снижение функции почек наблюдается у  36 % лиц 
в  возрасте старше 60  лет, у  людей трудоспособного воз-
раста это явление отмечается в 16 % случаев, а при нали-
чии сердечно-сосудистых заболеваний его частота возрас-
тает до 26 % [2].

Первой формулой расчета функции почек, получив-
шей широкое применение в  нефрологии, клинической 
фармакологии и  других областях медицины, стала фор-
мула Кокрофта–Голта, оценивающая клиренс креатинина 
[3]. Она проста, однако полученное значение желатель-
но стандартизировать по  поверхности тела пациента, 
что значительно усложняет расчеты. В 90‑е годы прошло-
го века группой экспертов на основании данных исследо-
вания MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) были 
предложены новые уравнения, более точные, чем форму-
ла Кокрофта–Голта, получившие название формул MDRD 
[4]. Чтобы рассчитать СКФ при  помощи сокращенного 
варианта формулы MDRD, достаточно знать уровень кре-
атинина сыворотки крови, пол, возраст и расу пациента, 
что  делает этот показатель очень удобным для  скринин-
говых исследований и  амбулаторной практики. Однако 
формула MDRD имеет ряд существенных недостатков. 
На  III–V стадиях ХБП она точнее отражает функцию, 
чем формула Кокрофта–Голта, однако при истинной СКФ 
выше 60 мл / мин / 1,73 м2 дает заниженные результаты [5, 
6]. В 2009–2011 гг. был разработан наиболее универсаль-
ный и точный метод расчета СКФ, работающий на любой 

in anticoagulation, which resulted in creation and elaboration of novel oral anticoagulants (NOACs). NOACs are characterized by rapid 
onset and cessation of action, predictable pharmacokinetics, low potential of interaction with drugs and foods. Indicators of efficacy 
and safety of NOACs are similar to those of warfarin. Nevertheless, hemorrhagic and thrombotic events constitute the basis of further 
theoretical and practical investigations. These complications also stimulate aiming at selection of safest and balanced medicines. In this 
article we present various aspects of use of direct oral anticoagulants mostly in patients with CKD associated with atrial fibrillation.
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стадии ХБП и  у  представителей всех 3 рас  – уравнение 
CKD-EPI. Накопленные данные позволяют рекомендо-
вать формулу CKD‐EPI оценки расчетной СКФ (рСКФ) 
как оптимальную для амбулаторной клинической практи-
ки в настоящее время [7, 8].

On-line калькуляторы рСКФ широко распространены 
в сети Internet.

Таким образом, для уточнения факта наличия и степе-
ни ХБП используются не только отклонения структуры, 
но и расчет нарушений функции почек. Помимо опреде-
ления стадии ХБП рСКФ важна в выборе фармакологиче-
ских препаратов и подборе доз, особенно средств, влияю-
щих на гемостаз.

ХБП и гемостаз
Одним из  основных патологических явлений, сопут-

ствующих ХБП, является нарушение системы гемостаза. 
Известно, что изменения коагуляции развиваются задол-
го до  формирования собственно развернутых стадий 
ХБП, например, на фоне активности гломеруло- или пие-
лонефрита при сохранной функции почек.

Так, у  пациентов с  ХБП отмечаются дисфункция 
тромбоцитов и  нарушения ферментативного каскада 
коагуляции, в  результате чего у  них могут отмечаться 
как  кровотечения, так и  тромботические осложнения. 
Именно функция тромбоцитов является важным факто-
ром, ответственным за  повышение риска кровотечений 
[9–11]. Во-первых, снижение экспрессии рецепторов 
гликопротеина Ib приводит к  нарушению адгезии тром-
боцитов к  субэндотелию [12–14]. Во-вторых, снижение 
экспрессии рецепторов гликопротеина IIb / IIIa приводит 
к нарушению агрегации тромбоцитов [15–17].

Кроме того, у пациентов с ХБП отмечается нарушение 
способности тромбоцитов синтезировать АДФ, тромбо-
модулин, тромбоксан А2, арахидоновую кислоту [18–21]. 
Таким образом, при  ХБП имеются патогенетические 
основания для  повышения риска развития геморрагиче-
ских осложнений, реализуемого увеличением количества 
и тяжести кровотечений.

При этом у пациентов с ХБП отмечается усиление гене-
рации тромбина, увеличение экспозиции фосфатидилсе-
рина и  повышение концентрации фактора Виллебранда 
и тромбоцитарных микрочастиц, которые представляют 
собой небольшие везикулы с  прокоагулянтной активно-
стью, выделяемые активированными тромбоцитами [22, 
23]. Эти везикулы снабжены мембранными рецепторами 
к  фактору коагуляции Vа, благодаря чему вносят вклад 
в генерацию тромбина [23]. У пациентов с терминальной 
стадией хронической почечной недостаточности, находя-
щихся на гемодиализе, отмечены возрастание активности 
факторов XII, XI, IX, VIII, VII, X, II [24, 25] и снижение 
активности протеина С, протеина S, плазминогена, тка-

невого активатора плазминогена [26–29], повышение 
уровня D-димера, фибриногена, протромбина [30, 31]. 
Все это приводит к  повышенному риску развития тром-
ботических осложнений при ХБП.

Кроме непосредственно коагуляционных и  гемоди-
намических причин тромбообразования при  ХБП кли-
ническое значение имеют полиорганная дисфункция 
и системное воспаление, особенно ярко проявляющиеся 
при  сочетании ХБП и  острых гемодинамических ослож-
нений [32, 33].

Сочетание ФП и ХБП
В  ряде эпидемиологических исследований показано 

заметное увеличение вероятности развития ФП у  паци-
ентов с ХБП различных стадий. Распространенность ФП 
увеличивается с 0,7 % в общей популяции в возрасте моло-
же 60 лет до 27 % среди пациентов с терминальной стади-
ей ХБП и отрицательно влияет на долгосрочный прогноз 
у пациентов с различными стадиями ХБП [34–36].

В  исследовании ARIC у  пациентов с  СКФ 60–89, 
30–59 и  15–29 мл / мин / 1,73 м² соотношение риска 
развития ФП в  течение 10  лет составило соответствен-
но 1,3, 1,6 и  3,2 по  сравнению с  лицами с  нормальной 
СКФ [36]. В проспективном исследовании, включившем 
235 518  японцев, показано, что  наличие ХБП приво-
дит к  увеличению риска возникновения ФП, в  то  время 
как сама ФП ускоряет прогрессирование ХБП [34].

Не  только ХБП предрасполагает к  развитию ФП, 
но  и  наличие ФП связано с  повышением риска дальней-
шего снижения СКФ и увеличения альбуминурии. Этому 
факту можно привести многочисленные патогенети-
ческие обоснования: нерегулярность ударного объема, 
гиперкоагуляция, повышенное сосудистое сопротивле-
ние  – эти атрибуты ФП, несомненно, нарушают почеч-
ную гемодинамику и как следствие – функцию почек.

В  многоцентровом ретроспективном когортном 
исследовании были собраны данные об  уровнях креати-
нина из  медицинских карт пациентов с  ФП Лейденской 
клиники. По  данным этого исследования, частота разви-
тия ХБП у пациентов с ФП составила 34,2 % [37].

Для  изучения рСКФ у  пациентов с  ФП, получающих 
терапию варфарином (n=2603), использовались данные 
Шведского регистра терапии AURICULA. Исследуемая 
группа сравнивалась со  здоровой выборкой из  попу-
ляции (n=2 261). Число пациентов с  ФП с  рСКФ <30, 
<45  и  <60 мл / мин / 1,73 м2 (при  использовании форму-
лы MDRD) составило 40,4, 16,3 и  4,3 % соответственно, 
что  значительно превышает соответствующие значения 
в контрольной популяции [38].

Несмотря на то что формула Кокрофта–Голта не явля-
ется наилучшим методом оценки функции почек, именно 
она была использована во  всех исследованиях ППОАК 
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III фазы. Впоследствии было показано, что  дозирование 
по  формулам, отличным от  Кокрофта–Голта, приводило 
к назначению некорректной дозы у 28 % пациентов, полу-
чавших ривароксабан или  эдоксабан, и  у  18–21 % паци-
ентов, получавших дабигатран [39]. В отличие от других 
ППОАК, подбор дозы апиксабана основан на  уровне 
креатинина в сыворотке, массе тела и возрасте, что позво-
ляет с  большей точностью подбирать дозу у  пациентов 
обсуждаемой когорты [40].

Антикоагулянтная терапия при ФП и ХБП
Для уменьшения двойной угрозы развития тромботи-

ческих осложнений при  ХБП и  ФП необходимо исполь-
зовать антикоагулянтную терапию. В  большинстве слу-
чаев профилактика тромботических осложнений в  этой 
когорте пациентов включает применение АВК (варфа-
рин) или НПОАК.

Следует отметить, что  крупные рандомизированные 
контролируемые исследования, в  которых изучалось  бы 
применение варфарина для  профилактики инсуль-
та у  пациентов с  ФП и  тяжелой почечной недостаточ-
ностью, не  проводились. Тем  не  менее рекомендации 
Европейского общества аритмологов от  2015 г. допуска-
ют применение варфарина у пациентов с ХБП V стадии 
или  находящихся на  гемодиализе [41]. Однако система-
тический обзор и мета-анализ J. Tan и соавт. не продемон-
стрировали снижения риска развития любых инсультов 
(относительный риск – ОР 1,01 при 95 % доверительном 
интервале – ДИ от 0,81 до 1,26) или ишемических инсуль-
тов (ОР 0,80 при  95 % ДИ от  0,58 до  1,11) в  результате 
терапии варфарином у  пациентов с  ХБП V стадии, под-
твердили значительное увеличение риска кровотечений 
(ОР 1,21 при  95 % ДИ от  1,01 до  1,44) [42]. В  проспек-
тивном исследовании NECOSAD (2017) применение 
варфарина у пациентов, получающих терапию диализом, 
не снижало риск смерти в группе с высокими оценками 
по  шкале CHA2DS2‑VASc и  повышало риск у  пациентов 
с низкими оценками [43].

Имеются данные, что АВК подавляют не только акти-
вацию витамин К-зависимых факторов свертывания, 
но и внепеченочных витамин К-зависимых белков, одним 
из  которых является матриксный протеин Gla, синтези-
руемый преимущественно хондроцитами и  гладкими 
мышечными клетками сосудистой стенки и  ингибирую-
щий кальцификацию мягких тканей, хрящей и сосудистой 
стенки. Как  следствие этого механизма действия, АВК 
провоцируют дополнительное ремоделирование сосудов 
и  вызывают кальцификацию сосудов, что  через допол-
нительное прогрессирование снижения функции почек 
приводит к усугублению коагуляционных нарушений.

Угрожающим жизни состоянием у  пациентов с  позд-
ними стадиями ХБП является кальцифицирующая арте-

риолопатия (кальцифилаксис), приводящая к массивным 
некрозам мягких тканей с 50 % летальностью в результате 
септических осложнений; одним из факторов, провоциру-
ющих это осложнение, является терапия варфарином [44].

A. N. Bonde и соавт. провели когортное исследование, 
включившее 17 349 пациентов с ФП, и показали, что при-
менение варфарина связано с повышением риска крово-
течений во всех группах независимо от СКФ. Снижение 
риска развития инсульта / системной тромбоэмболии 
в  группе варфарина было отмечено для  СКФ более 
15 мл / мин / 1,73 м², тогда как  у  пациентов с  СКФ менее 
15 мл / мин / 1,73 м² имелась тенденция к  повышению 
риска развития инсульта в группе варфарина [45].

N. Limdi и соавт. показали, что у пациентов с клирен-
сом креатинина (КлКр) <30 мл / мин требуется назначе-
ние меньших доз варфарина: при КлКр более 60 мл / мин 
средняя суточная доза варфарина составила 4,6–5,0 мг, 
при  КлКр 30–50 мл / мин  – 4,0–4,6 мг, при  КлКр менее 
30 мл / мин – 3,5–4,4 мг. Даже при этом режиме учета доз 
риск кровотечений все же был в 2,4 (1,1–5,3) раза выше 
у лиц с КлКр менее 30 мл / мин по сравнению с пациента-
ми с нормальной функцией почек [46].

Имеются данные о  тенденции к  прогрессированию 
атеросклеротического процесса на  фоне длительного 
применения АВК, что  вызывает дополнительные сомне-
ния в  целесообразности их  использования у  пациентов 
с ХБП III–V стадии.

ППОАК, ингибирующие Ха фактор или  тромбин, 
представляют собой альтернативу варфарину у  таких 
пациентов. Однако, в отличие от варфарина, данные пре-
параты частично выводятся почками, вследствие чего 
при назначении их пациентам с патологией почек необхо-
димо соблюдать осторожность (табл. 1).

На основании данных, представленных в табл. 1, мож-
но заключить, что  со  снижением КлКр существенно 
увеличиваются периоды полувыведения всех препара-
тов. В наибольшей степени это относится к дабигатрану, 
в наименьшей – к апиксабану.

Согласно данным диализной сети Fresenius Medical 
Care, 23,5 % пациентов с ХБП IV–V стадий и 11,6 % паци-
ентов с  ФП, получающих терапию диализом, получали 
ППОАК. У пациентов с ФП и ХБП IV–V стадии, получа-
ющих ППОАК, наиболее часто применяемым препаратом 
был апиксабан (10,4 %). Остальные ППОАК назначались 
реже: ривароксабан  – 9,5 %, дабигатран  – 3,5 % и  эдокса-
бан – 0,1 %. Среди пациентов с ХБП, получающих ППОАК, 
наиболее часто назначаемым был также апиксабан (10,5 %). 
Ривароксабан, дабигатран и эдоксабан назначались значи-
тельно реже (0,8; 0,3 и 0,01 % соответственно) [47].

Применение ППОАК представляется обоснованным 
выбором антикоагулянтной терапии у  больных с  ФП 
при слабо или умеренно выраженной ХБП.



64 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(4).

ОБЗОРЫ§

В  связи с  возможным на  протяжении жизни боль-
ного ухудшением функции почек дабигатран, кото-
рый выводится преимущественно (на  80 %) почками, 
может не  относиться к  препарату первого ряда. Это 
тем  более справедливо по  отношению к  больным с  уста-
новленным диагнозом ХБП III и  более тяжелых стадий. 
Действительно, согласно инструкции по  применению 
препарата, дабигатран противопоказан пациентам с КлКр 
<30 мл / мин [48]. Необходимо отметить, что  дабигатран 
110 мг у  больных с  КлКр >50 мл / мин превзошел варфа-
рин в отношении больших кровотечений, однако при сни-
жении КлКр <50 мл / мин это преимущество исчезало. 
Преимущество дабигатрана 150 мг по сравнению с варфа-
рином в отношении снижения риска первичной конечной 
точки (инсульта и системных тромбоэмболий) у больных 
с КлКр 30–49 мл / мин сохранялось в отсутствие увеличе-
ния больших кровотечений [49].

При  анализе в  подгруппах в  исследовании RELY 
у 9 183 больных с ФП измерена концентрация дабигатра-
на в крови и показано, что эффективность и безопасность 
коррелировали с  концентрацией дабигатрана в  плазме 
крови, и именно функция почек была главным фактором, 
который определял содержание дабигатрана в плазме [50].

Достойную альтернативу в  части относительной ней-
тральности к функции почек представляют пероральные 
ингибиторы Xa фактора. В отличие от дабигатрана инги-
биторы Xa фактора в меньшей степени выводятся почка-
ми: апиксабан – на 27 %, ривароксабан – на 35 % и эдокса-
бан – на 50 % [41].

Одним из препаратов этой подгруппы, применяемых 
у  пациентов с  тяжелой сочтенной патологией, является 
ривароксабан. Следует отметить, что  именно в  отноше-
нии больных с  ХБП у  этого препарата изучалась умень-
шенная дозировка – 15 мг. Согласно инструкции по при-
менению ривароксабана, для  пациентов с  нарушением 
функции почек (КлКр 49–30 мл / мин) следует умень-
шить дозу до 15 мг один раз в день, а при лечении паци-
ентов с КлКр 29–15 мл / мин – соблюдать осторожность, 

поскольку они подвержены повышенному риску как кро-
вотечения, так и тромбообразования [51].

Сравнение эффективности и  безопасности дозы 
ривароксабана 15 мг у  больных с  КлКр 30–49 мл / мин 
и  дозы ривароксабана 20 мг у  пациентов с  КлКр более 
50 мл / мин проведено в  подгруппах больных в  иссле-
довании ROCKET-AF. Уменьшение дозы ривароксаба-
на у  больных с  ФП при  КлКр от  30 до  49 мл / мин было 
вызвано тем, что назначение дозы 20 мг у данной катего-
рии пациентов в  более ранних исследованиях вызывало 
повышение концентрации препарата в сыворотке крови 
на  25–30 %. Результаты данного подгруппового анализа 
показали более высокую частоту первичной конечной 
точки (инсульт и  системная тромбоэмболия) и  крово-
течений у больных с КлКр 30–49 мл / мин по сравнению 
с  пациентами с  КлКр более 50 мл / мин вне зависимо-
сти от  принимаемого антикоагулянта. Анализ частоты 
развития инсультов / системных эмболий, как  и  анализ 
частоты больших кровотечений, не обнаружил достовер-
ных различий в  группах больных с  КлКр менее и  более 
50 мл / мин. Ривароксабан не  имел преимуществ перед 
варфарином ни  по  эффективности, ни  по  безопасности 
вне зависимости от  выраженности нарушения функции 
почек. Однако анализ частоты кровотечений по  лока-
лизации выявил большую частоту желудочно-кишечных 
кровотечений в группе ривароксабана у больных с КлКр 
<50 мл / мин. У  пациентов с  КлКр от  30 до  49 мл / мин, 
в  отличие от  пациентов с  КлКр >50 мл / мин, снижения 
риска развития геморрагического инсульта в  группе 
ривароксабана не  обнаружено (ОР 0,58 при  95 % ДИ 
от 0,23 до 1,47) [52].

Среди препаратов, которые могли  бы существенно 
снизить риск развития геморрагических и  тромботи-
ческих осложнений у  больных с  ФП и  ХБП, достойное 
место занимает апиксабан. В  рандомизированном кли-
ническом исследовании ARISTOTLE у  42 % пациентов 
КлКр составлял 51–80 мл / мин, еще  15 % имели КлКр 
50 мл / мин и  менее. Результаты анализа в  подгруппах 

Таблица 1. Периоды полувыведения и фармакокинетические AUC  
при различных стадиях ХБП по сравнению с таковыми в отсутствие ХБП [41]

Параметр 
Период полувыведения, ч (Δ%)

Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан

КлКр ≥80 мл / мин 12–17 1 10–14 5–9 (молодые) 
11–13 (пожилые)

КлКр 50–80 мл / мин 
ХБП I и II стадии

~ 17 
(+50)

~ 14,6 
(+16)

~ 8,6 
(+32)

~ 8,7 
(+44)

КлКр 30–50 мл / мин 
ХБП III стадии

~ 19 
(+320)

~ 17,6 
(+29)

~ 9,4 
(+74)

~ 9,0 
(+52)

КлКр 15–30 мл / мин 
ХБП IV стадии

~ 28 
(+530)

~ 17,3 
(+44)

~ 16,9 
(+72)

~ 9,5 
(+64)

КлКр ≤15 мл / мин 
ХБП V стадии (не на диализе) Нет данных – 

(+36)
– 

(+93)
– 

(+70)
Здесь и в табл. 2: КлКр – клиренс креатинина; ХБП – хроническая болезнь почек.





66 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(4).

ОБЗОРЫ§
показали, что  апиксабан более эффективен, чем  вар-
фарин, в  профилактике инсульта / системной эмболии 
и летального исхода независимо от наличия дисфункции 
почек. Применение апиксабана было связано с меньшей 
частотой больших кровотечений у  пациентов как  с  нор-
мальным КлКр, так и с КлКр <50 мл / мин. При этом мак-
симальное уменьшение риска больших кровотечений 
у  пациентов с  ФП зарегистрировано в  группе больных 
с  КлКр <50 мл / мин, принимавших апиксабан (ОР 0,50 
при  95 % ДИ от  0,38 до  0,66; р=0,005 при  сравнении 
с варфарином) [53]. В анализе в подгруппах (1697 паци-
ентов с ХБП III стадии) исследования AVERROES проде-
монстрировано снижение ОР первичной конечной точки 
(инсульт и  системная тромбоэмболия) на  68 % в  группе 
апиксабана по сравнению с таковым в группе ацетилсали-
циловой кислоты (АСК), тогда как частота больших кро-
вотечений в группе апиксабана не отличалась от таковой 
в группе АСК [54].

Кроме того, в  2016 г. были опубликованы результа-
ты продленного наблюдения 16 869 (93 %) пациентов 
из  исследования ARISTOTLE, которым измеряли кре-
атинин для  оценки дальнейшего снижения функции 
почек и влияния терапии на этот процесс. Средний пери-
од наблюдения составил 1,8  года. Ухудшение функции 
почек, которое определялось как снижение рСКФ более 
чем на 20 % в течение года, было связано с повышением 
риска развития инсульта или системной эмболии, а также 
больших кровотечений. Результаты показали, что  тера-
пия апиксабаном по сравнению с варфарином не влияла 
на  функцию почек. Преимущества по  эффективности 

и  безопасности апиксабана в  сравнении с  варфарином 
сохранялись среди пациентов с нормальной, сниженной 
и ухудшающейся функцией почек [55].

Данные этих анализов в  подгруппах позволяют прак-
тикующему врачу с  уверенностью использовать апикса-
бан для  профилактики инсульта и  системной тромбоэм-
болии у  пациентов с  ФП и  нарушением функции почек 
без увеличения риска больших кровотечений.

Несмотря на  рекомендации Европейского обще-
ства аритмологов уменьшать дозу апиксабана до  2,5 мг 
2 раза в  день при  СКФ от  30 до  15 мл / мин, официаль-
ная инструкция по  применению апиксабана у  пациен-
тов с  нарушением функции почек и  снижением КлКр 
до  15 мл / мин не  требует коррекции дозы, если нет дру-
гих факторов риска кровотечений, таких как  возраст 
и масса тела больного. Согласно действующей обновлен-
ной инструкции, снижение дозы этого препарата показа-
но при наличии сочетания двух или более из следующих 
характеристик – возраст 80 лет и старше, масса тела 60 кг 
и  менее или  концентрация креатинина в  плазме крови 
более 133 мкмоль / л (1,5 мг / дл) [40].

Основные характеристики пациентов и дозовых режи-
мов в  основных исследованиях с применением ППОАК 
представлены в табл. 2. рожность (табл. 1).

Дополнительные характеристики ППОАК в  отноше-
нии их безопасности у пациентов с умеренным снижени-
ем функции почек отражены на рис.1 [49, 52, 53].

Поскольку геморрагические осложнения представ-
ляют особый интерес практикующих врачей, для  оцен-
ки риска кровотечения при приеме апиксабана на фоне 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов и подбор  
дозового режима в исследованиях III фазы ППОАК у пациентов с ФП [56]

Параметр Дабигатран  
(RE-LY)

Ривароксабан 
(ROCKET-AF)

Апиксабан 
(ARISTOTLE)

Эдоксабан 
(ENGAGE AF-

TIMI)
Почечный клиренс, % 80 35 27 50
Число пациентов 18 113 14 264 18 201 21 105

Доза 150 мг или 110 мг 
2 раза вдень 20 мг 1 раз в день 5 мг 2 раза в день 60 мг или 30 мг 

1 раз в день
Критерий  
исключения по ХБП КлКр <30 мл / мин КлКр <30 мл / мин Креатинин сыворотки >0,28 ммоль / л 

или КлКр <25 мл / мин КлКр <30 мл / мин

Снижение дозы  
по КлКр Нет 15 мг 1 раз в день, если 

КлКр <30–49 мл / мин

2,5 мг 2 раза в день при наличии как 
минимум 2 факторов из 3: возраст 

≥80 лет; масса тела ≤60 кг; креатинин 
сыворотки ≥133 мкмоль / л (1,5 мг / дл)

30 мг (или 15 мг) 
1 раз в день, если 

КлКр <50 мл / мин

Процент  
пациентов с ХБП

20 % с КлКр  
30–49 мл / мин

21 % с КлКр 30–
49 мл / мин 15 % с КлКр 30–50 мл / мин 19 % с КлКр 

<50 мл / мин
Снижение инсульта 
и системной эмболии Нет связи с ХБП Нет связи с ХБП Нет связи с ХБП Н / A

Снижение частоты 
больших кровотечений 
по сравнению 
с варфарином

Снижение риска больших 
кровотечений при СКФ 
>80 мл / мин вне зависи-

мости от дозы

Такой же риск  
больших  

кровотечений

Снижение риска  
больших  

кровотечений
Н / A

Н / А – не анализировалось; СКФ – скорость клубочковой фильтрации. ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; ФП – фибрил-
ляция предсердий.
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нарушения функции почек авторами из  США был 
выполнен систематический обзор и  мета-анализ иссле-
дований из  электронных поисковых систем MEDLINE, 
EMBASE, Кокрановской библиотеки и  на  сайте 
clinicaltrials.gov (с  момента создания до  24 февраля 
2014 г.). В обзор включали данные рандомизированных 
контролируемых сравнительных исследований III фазы 
по  оценке апиксабана и  препаратов сравнения (АВК 
и / или  варфарин, низкомолекулярные гепарины, АСК 
и  плацебо). В  6 оцененных исследованиях, в  которых 
принимали участие в  общей сложности 40 145  пациен-
тов, риск кровотечения при  приеме апиксабана у  паци-
ентов с КлКр 50–80 мл / мин был статистически значимо 
ниже (отношение рисков 0,80 при  95 % ДИ от  0,66  до 
0,96), чем  в  группах препаратов сравнения. При  КлКр 
<50 мл / мин риск кровотечения был одинаковым (отно-
шение рисков 1,01 при 95 % ДИ от 0,49 до 2,10). Таким 
образом, риск кровотечения при  приеме апиксабана 
при  легком нарушении функции почек оказался ниже, 
чем при применении стандартных препаратов, а при уме-
ренной и тяжелой почечной недостаточности – таким же, 
как в группах препаратов сравнения [57].

Существуют основания полагать, что  со  временем 
апиксабан будет применяться и  у  пациентов с  тяжелым 
нарушением функции почек. В  2016 г. опубликованы 
результаты исследования фармакокинетики, фармакоди-
намики и безопасности однократного приема апиксабана 
в  дозе 5 мг у  8 пациентов с  КлКр <15 мл / мин, которым 
выполнялся гемодиализ. В  ходе исследования основные 
параметры фармакокинетики и  фармакодинамики прин-
ципиально не  отличались от  таковых у  здоровых добро-

вольцев [58]. В  этом  же году опубликованы результаты 
исследования фармакокинетики, фармакодинамики и без-
опасности апиксабана у  пациентов с  легким, умеренным 
или  тяжелым нарушением функции почек, а  также нор-
мальной функцией почек после однократного приема 
10 мг апиксабана. Данное исследование показало хоро-
шую переносимость апиксабана, а также отсутствие необ-
ходимости подбора дозы апиксабана только на основании 
функции почек [59].

На  основании исследований фармакокинетики 
и  фармакодинамики Управление по  контролю за  каче-
ством пищевых продуктов и  лекарственных препа-
ратов США (FDA) одобрило применение апикса-
бана в  полной дозе 5 мг 2 раза в  сутки у  пациентов 
с  терминальной стадией почечной недостаточности 
при  условии регулярного проведения гемодиализа 
(дозу следует снижать до 2,5 мг 2 раза в сутки у паци-
ентов 80 лет и старше либо имеющих массу тела менее 
60 кг) [41]. Тем не менее в настоящее время в Европе 
и Российской Федерации апиксабан пациентам с КлКр 
менее 15 мл / мин не рекомендован.

Для  оценки эффективности и  безопасности апикса-
бана по  сравнению с  варфарином у  пациентов с  тяже-
лой почечной недостаточностью было проведено иссле-
дование с  участием 146 взрослых пациентов с  КлКр 
<25 мл / мин или уровнем креатинина в сыворотке крови 
более 2,5 мг / дл, либо получавших перитонеальный диа-
лиз или гемодиализ. Данное исследование показало более 
высокую частоту кровотечений в  группе варфарина, 
чем в группе апиксабана, однако данное различие не было 
статистически значимым. Частота развития инсульта 
была одинаковой в обеих группах [60].

Нередким осложнением у  пациентов, принимаю-
щих пероральные антикоагулянты, особенно при  нали-
чии фоновой ХБП, является острое повреждение почек 
(ОПП). Для оценки влияния приема пероральных анти-
коагулянтов на риск ОПП A. J. Klil-Drori и соавт. провели 
когортное исследование, в  котором проанализировали 
базы данных страховых компаний канадской провинции 
Квебек. В исследование были включены 26 357 пациентов 
с  неклапанной ФП, которые начали прием пероральных 
антикоагулянтов в период с 2011 по 2014 г. У 4 273 паци-
ентов имелась исходно ХБП, у  22 084 ХБП отсутствова-
ла. В анализ также были включены 25 513 пациентов, при-
нимавших варфарин. Основной задачей исследования 
была оценка частоты госпитализации по  поводу ОПП 
среди пациентов, принимающих дабигатран, риварокса-
бан или  апиксабан, по  сравнению с  пациентами, прини-
мавшими варфарин, а также по сравнению друг с другом 
в попарных анализах.

Частота госпитализации по  поводу ОПП соста-
вила 3,2 (при  95 % ДИ от  2,9 до  3,4) и  16,5 (при  95 % 

ППОАК лучше

Большие кровотечения

Варфарин лучше

Дабигатран 110 мг  2 раза

Дабигатран 150 мг  2 раза

Ривароксабан 15 мг  1 раз

0,99 (от 0,76 до 1,28)

1,03 (от 0,80 до 1,34)

0,95 (от 0,72 до 1,26)

0,50 (от 0,38 до 0,66)Апиксабан 2,5/5 мг  2 раза

Отношение риска (95% ДИ)

1,00 1,250,50 0,75 1,50

ОР (95% ДИ)

Рис.  1. Сравнительная характеристика ППОАК 
и варфарина в плане провокации больших 
кровотечений у пациентов с умеренно нарушенной 
функцией почек (рСКФ <50 мл / мин).

ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты; 
ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; 
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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ДИ 15,3  до 17,9) на  100 пациенто-лет соответственно 
для  пациентов без  ХБП (n=22 084) и  с  ХБП (n=4 273). 
В  группе пациентов без  ХБП все ППОАК: апиксабан 
(ОР 0,25 при 95 % ДИ от 0,14 до 0,44), ривароксабан (ОР 
0,50 при 95 % ДИ от 0,40 до 0,64) и дабигатран (ОР 0,68 
при 95 % ДИ от 0,57 до 0,81) имели меньший риск ОПП 
по  сравнению с  варфарином. Сходные результаты полу-
чены у пациентов с ХБП.

При  сравнении ППОАК между собой в  паре апикса-
бан и  дабигатран у  последнего был более высокий риск 
ОПП среди пациентов как  без  ХБП, так и  с  исходной 
ХБП. Аналогичная ситуация наблюдалась и в паре апик-
сабан и  ривароксабан. При  сравнении ривароксабана 
с дабигатраном среди пациентов без ХБП риск ОПП был 
выше у  дабигатрана, среди пациентов с  ХБП этот риск 
был сходным.

Авторы делают вывод, что применение всех ППОАК 
связано со  снижением риска ОПП по  сравнению с  вар-
фарином. Апиксабан был связан с  наименьшим риском 
ОПП среди ППОАК [61].

Оценка функции почек у пациентов, 
принимающих антикоагулянтную терапию

Независимо от  исходного КлКр у  больных, прини-
мающих ППОАК, необходимо тщательное наблюдение 
за функцией почек (не реже 1 раза в год) для выявления 
изменений клубочковой фильтрации с соответствующей 
коррекцией дозы антикоагулянта в  случае необходимо-
сти. У  всех пациентов с  ФП рекомендуется оценивать 
функцию почек на  основании креатинина сыворотки 
или КлКр [62]. У пациентов с КлКр ≤60 мл / мин, у пожи-
лых или ослабленных пациентов функцию почек необхо-
димо оценивать не менее одного раза в 6 мес, особенно 
при применении дабигатрана или эдоксабана.

Следует, однако, помнить, что  функция почек может 
ухудшаться непредсказуемо в  течение короткого срока, 
и  поэтому причину развития болезни почек и  наличие 

сопутствующих заболеваний, которые могут усугубить 
течение ХБП, следует учитывать при  выборе схемы 
наблюдения за  СКФ. Так, остро развившиеся заболева-
ния (инфекции, острая сердечная недостаточность и др.) 
часто обусловливают преходящее нарушение функции 
почек, следовательно, развитие таких состояний должно 
становиться основанием для  внеплановой и  повторной 
оценки функции почек, кратность которой устанавлива-
ется индивидуально и эмпирически [41].

Заключение
Пациенты с нарушением функции почек имеют повы-

шенный риск развития как тромботических осложнений, 
так и  кровотечений. Учитывая данные о  прогрессирова-
нии нарушений функции почек, кальцификации сосудов 
и  ускорении атеросклеротического процесса при  дли-
тельном применении антагонистов витамина К, вопрос 
об  их  назначении пациентам с  хронической болезнью 
почек III–V стадии следует считать открытым.

Прямые пероральные антикоагулянты, ингибирую-
щие Ха фактор или тромбин, представляют собой реаль-
ную альтернативу варфарину у таких пациентов. Однако, 
в  отличие от  варфарина, данные препараты частично 
выводятся почками, вследствие чего при  назначении 
таких препаратов пациентам с  патологией почек необ-
ходимо правильно подбирать дозу и  выбирать препа-
рат, который в  наименьшей степени выводится поч-
ками и  характеризуется хорошим профилем безопас-
ности. Результаты анализа в  подгруппах исследования 
ARISTOTLE показали хороший профиль эффективно-
сти и безопасности апиксабана у пациентов с нарушени-
ем функции почек, что позволяет практикующему врачу 
с  уверенностью использовать этот препарат для  долго-
временной профилактики тромботических осложнений 
у  пациентов с  фибрилляцией предсердий и  дисфункци-
ей почек без  значительного увеличения риска больших 
кровотечений.
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