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Распространенность фибрилляции предсердий (ФП) 
и  хронической болезни почек (ХБП) увеличивает-

ся с возрастом [1, 2]. У ¼ пациентов с ХБП имеется ФП 
[3], и  сочетанность этих двух заболеваний неуклонно 

растет, что  частично объясняется старением населения 
и  повышением выживаемости таких больных. ФП явля-
ется ведущей причиной ишемических инсультов, вероят-
ность которых определяется сочетанием факторов риска, 
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Резюме
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) снижается с возрастом после 50 лет. Число пациентов с фибрилляцией предсердий 
(ФП) и хронической болезнью почек (ХБП) ежегодно увеличивается. Риск развития ишемического инсульта и тромбоэмболи-
ческих осложнений, как и риск кровотечений, значительно выше у пациентов с ФП при наличии у них сопутствующей дисфунк-
ции почек. Результаты четырех рандомизированных клинических исследований (РКИ) продемонстрировали преимущества 
новых прямых пероральных антикоагулянтов (ППОАК) по сравнению с варфарином, однако эти РКИ имели серьезные огра-
ничения, обусловленные включением относительно низкой доли пациентов с  выраженной ХБП. Исследование ROCKET-AF 
отличалось от других РКИ (RE-LY, ARISTOTLE) более высокими рисками у пациентов с ФП, оцененными по шкалам CHADS2 

и HAS-BLED. Международное нормализованное отношение, находящееся вне терапевтического окна, ассоциировано с ухудше-
нием функции почек у лиц с ФП, принимающих варфарин. У пациентов с клинически значимой дисфункцией почек необходимо 
уменьшение дозы ППОАК, так как все ППОАК в определенной мере выводятся почками. Пренебрежение рекомендациями 
в уменьшении дозы ППОАК у пациентов со сниженной функцией почек может привести к повышению риска кровотечений, и, 
наоборот, некорректное снижение дозы без четких показаний может снизить эффективность ППОАК в профилактике инсуль-
та. В данной статье обсуждаются фармакологические характеристики ППОАК в зависимости от степени нарушения функции 
почек, важные нюансы при выборе антикоагулянтной терапии ППОАК у пациентов с сосуществующими ФП и ХБП.
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Summary
Glomerular filtration rate (GFR) declines with normal aging beyond 50 years. The number of persons with atrial fibrillation (AF) 
and chronic kidney disease (CKD) is increasing annually. The risk of ischemic stroke or systemic thromboembolism as well as the risk 
of bleeding events in patients with AF and coexisting renal dysfunction is significantly higher than in those with normal kidney func-
tion. Four randomized controlled trials demonstrated advantages of novel direct oral anticoagulants (DOACs) over warfarin, but 
these studies had significant limitations, including relatively few patients with advanced CKD. ROCKET-AF differed from other trials 
(RE-LY, ARISTOTLE) by higher stroke and bleeding risk profile of included patients with AF as assessed by CHADS2 and HAS-
BLED scores. International normalized ratio beyond therapeutic window is associated with worsening renal function in warfarin-
treated patients. Dose reduction of DOACs is needed in patients with clinically significant renal dysfunction because all of them are 
to some extent excreted by the kidneys. Failure to follow the recommendation to reduce the dose in patients with renal impairment 
increases the risk of bleeding, on the other hand incorrect dose reduction without clear indication may lower effectiveness of stroke 
prevention. In this review article we discuss pharmacological properties of DOACs depending on the degree of renal impairment, 
important nuances to be considered while choosing anticoagulant therapy with a DOAC in a patient with coexisting AF and CKD.
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учитываемых в шкале CHA2DS2VASc [4]. ХБП повышает 
риск развития инсульта у  пациентов без  ФП [5, 6]. Так, 
согласно базе данных US Renal Data System (USRDS), 
у  лиц со  скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл / мин и  пациентов с  терминальной стадией ХБП 
риск развития инсульта увеличен в 3,7 и 5,8 раза соотве-
ственно [5].

Для  профилактики инсульта и  тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) большинству пациентов с  неклапан-
ной ФП рекомендована постоянная антикоагулянтная 
терапия [7]. Вместе с  тем  результаты некоторых иссле-
дований показали, что варфарин может увеличивать риск 
развития мозгового инсульта у  пациентов, получающих 
диализную терапию [8–10]. Кроме того, у  пациентов 
с ФП и ХБП терапия варфарином ассоциирована с повы-
шенным риском кровотечений [11]. У  некоторых паци-
ентов вследствие чрезмерной гипокоагуляции, обуслов-
ленной приемом варфарина, ускорено прогрессирование 
ХБП и развиваются эпизоды острого повреждения почек 
(ОПП), получившие название варфаринассоциирован-
ной нефропатии (ВАН) [12, 13].

По  сравнению с  варфарином прямые перораль-
ные антикоагулянты (ППОАК) продемонстрировали 
как  минимум сопоставимую эффективность при  мень-
шей частоте внутричерепных кровотечений в  ключевых 
рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) 
[14–17]. Все ППОАК в  определенной мере выводят-
ся почками (80 % для  дабигатрана, 50 % для  эдоксабана, 
35 % для ривароксабана и 27 % для апиксабана), поэтому 
при  клинически значимой дисфункции почек у  пациен-
тов с ФП рекомендовано применение этих антикоагулян-
тов в сниженных дозах [18]. Недооценка необходимости 
уменьшения дозы ППОАК у  пациентов со  сниженной 
СКФ может привести к увеличению риска кровотечений, 
тогда как некорректное уменьшение дозировки без пока-
заний может повысить риск развития инсульта.

В  данной статье мы уделили внимание влиянию 
ППОАК на  функцию почек и  некоторым нюансам 
при выборе антикоагулянтной терапи у пациентов с ФП 
в зависимости от уровня СКФ.

Эпидемиология ФП и ХБП
По  данным Global Burden of Disease, ФП выяв-

ляется более чем  у  32 млн пациентов, при  этом еже-
годно регистрируется около 5 млн новых случаев ФП 
[19]. Распространенность ФП, скорректированная 
по  возрасту, увеличилась у  мужчин до  26,7, а  у  женщин 
до 13,2 случаев на 100 000 человеко-лет. Более половины 
установленных случаев ФП приходится на  экономиче-
ски развитые страны [19, 20]. Распространенность ФП 
имеет четкую взаимосвязь с возрастом. В Роттердамском 
проспективном исследовании (n=6808, средний возраст 

69  лет) распространенность ФП составила 5,5 %, увели-
чиваясь с 0,7 % в возрастной группе 55–59 лет до 17,8 % 
у лиц старше 85 лет [21]. Общий коэффициент заболева-
емости ФП был 9,9 / 1000 человеко-лет, а при разделении 
на  возрастные группы составил 1,1 / 1000 для  55–59  лет, 
20,7 / 1000 для  80–84  лет и  18,2 / 1000 для  пациентов 
≥85 лет. Пожизненный риск возникновения ФП в возрас-
те 55 лет равнялся 23,8 % у мужчин и 22,2 % у женщин.

Известно, что  СКФ снижается пропорционально 
увеличению возраста [22]. Старение общей популяции 
населения, увеличение заболеваемости сахарным диа-
бетом (СД) и  периферическими болезнями артерий 
сопровождаются и  повышением частоты развития ХБП, 
однако данные о  ее распространености весьма вариа-
бельны. По  мнению экспертов, ХБП встречается чаще, 
чем  СД, распространенность которого достигает 8,2 % 
[23]. Статистика о пациентах, достигших терминальной 
стадии ХБП, более точная. По данным ежегодного отче-
та USRDS, распространенность терминальной стадии 
ХБП в 2015 г. составила 2 128 случаев на 1 млн населения, 
что  выше на  2,8 и  58 % по  сравнению с  2014 г. и  2000 г. 
соответственно [3].

Результаты популяционных исследований свидетель-
ствуют о  повышении распространенности ФП пропор-
ционально снижению функции почек [24–26]. В исследо-
вании CRIC (n=3267, средний возраст 59 лет) ФП была 
выявлена в 18 % случаев, а в подгруппе пациентов с СКФ 
<45 мл / мин аритмия встречалась чаще, чем  в  группе 
с СКФ ≥45 мл / мин (20,4 % против 16,0 %; р<0,001) [25]. 
В  крупном исследовании Y.  Iguchi и  соавт. (n=41 417; 
средний возраст 72 года) распространенность ФП досто-
верно отличалась в  зависимости от  верхних, средних 
или нижних терцилей СКФ (0,9, 1,2 и 2,8 % соответствен-
но; р<0,001) [26].

В  исследовании REGARDS (n=26 917) распростра
ненность ФП составила 1 % у лиц без ХБП, 2,8 % у паци-
ентов с  СКФ ≥60 мл / мин и  альбуминурией (ХБП I–
II стадии), 2,7 %  – у  пациентов с  ХБП III стадии, 4,2 %  – 
при ХБП IV–V стадии. По сравнению с лицами без ХБП 
скорректированное по возрасту, полу и расе отношение 
шансов (ОШ) развития ФП у больных с ХБП I–II стадии 
достигало 2,67 (при 95 % доверительном интервале – ДИ 
от  2,04 до  3,48), с  ХБП III стадии  – 1,68 (при  95 % ДИ 
от 1,26 до 2,24), с ХБП IV–V стадии – 3,52 (при 95 % ДИ 
от  1,73 до  7,15). Альбуминурия увеличивала ОШ разви-
тия ФП в подгруппах с ХБП I–II стадии и ХБП III стадии 
в 1,5 и 2,5 раза соответственно [24].

В  исследовании ARIC (n=10 328) развитие ФП 
de  novo в  течение 10  лет отмечалось у  788 (7,6 %) паци-
ентов [27]. После коррекции по  возрасту, систоличе-
скому артериальному давлению, индексу массы тела, СД 
по  сравнению с  лицами без  дисфункции почек относи-
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тельный риск (ОР) развития ФП при ХБП II, III и IV ста-
дий составил 1,29 (при  95 % ДИ от  1,05 до  1,58), 1,70 
(при  95 % ДИ от  1,31 до  2,20) и  3,41 (при  95 % ДИ 
от 2,18 до 5,32) соответственно [21]. Кроме того, выяв-
лялось ассоциированное повышение частоты ФП с  уве-
личением уровня альбуминурии, составившее 5,8, 14,6 и 
26,6 случая на  1000  человеко-лет при  отношении аль-
бумин / креатинин в  моче <30, 30–299 и  >300 соответ-
ственно (р<0,0001).

Таким образом, распространенность и  ФП, и  ХБП 
увеличивается с  возрастом, при  этом частота развития 
ФП выше у больных с ХБП. Повышенный риск развития 
ФП ассоциирован со снижением СКФ и выраженностью 
альбуминурии.

Риск развития инсульта и прогноз 
у пациентов с ФП и ХБП

ФП в  2 раза увеличивает риск смерти независимо 
от  наличия других ее предикторов и  является одной 
из ведущих причин мозговых инсультов и длительной 
нетрудоспособности пациентов [28, 29]. Развитие 
ФП у пациентов с ХБП, получающих диализную тера-
пию, увеличивает риск развития инсульта и системных 
ТЭО [30–32], хотя не все авторы находят такую взаи-
мосвязь [33]. В  то  же время ХБП значительно повы-
шает риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
и смерти [34].

В  исследовании ATRIA (n=10 908, средний воз-
раст 72  года) у  пациентов с  ФП протеинурия ассоци-
ировалась с  повышением риска ТЭО (относительный 
риск  – ОР 1,54 при  95 % ДИ от  1,29 до  1,85), а  в  срав-
нении с лицами с СКФ ≥60 мл / мин у пациентов с СКФ 
<45 мл / мин риск инсульта был выше на 39 % (при 95 % 
ДИ от 1,13 до 1,71) [35]. Y. Guo и соавт. продемонстри-
ровали, что у лиц с ФП и СКФ <60 мл / мин последующее 
ухудшение фильтрационной функции почек (УФФП) 
ассоциировалось с  увеличением риска тяжелых ослож-
нений [36]. В  группе с  УФФП, определяемым как  сни-
жение СКФ ≥25 мл / мин, риск развития инсульта был 
выше более чем  в  2 раза, чем  в  группе со  стабильным 
фунциональным состоянием почек в течение 6‑месячно-
го периода наблюдения [36].

Результаты исследования DOPPS выявили, что у паци-
ентов с ФП, имевших терминальную стадию ХБП, отме-
чалось достоверное повышение риска развития инсульта 
или цереброваскулярных осложнений (ОР 1,28 при 95 % 
ДИ от  1,01 до  1,62; р=0,048) [37]. E.  Vazquez и  соавт. 
в  течение 4  лет наблюдали за  пациентами с  терминаль-
ной стадией ХБП на гемодиализе (n=256), у которых ФП 
исходно была у 31 больного, у 28 аритмия возникла в тече-
ние периода исследования. В целом ФП увеличивала риск 
развития инсульта в  9,8 раза, а  риск смерти  – в  1,7  раза 

[29]. В  другом продольном клиническом исследовании 
(n=488) ФП повышала смертность у  пациентов, находя-
щихся на длительном гемодиализе, на 21 % [38].

Ряд авторов в своих работах показали, что СКФ может 
предопределять у пациентов после инсульта неблагопри-
ятные клинические исходы, такие как усиление невроло-
гического дефицита, плохое функциональное восстанов-
ление [39, 40].

По  данным A.  Go и  соавт., по  сравнению с  СКФ 
>59 мл / мин у пациентов с СКФ 45–59 мл / мин в 1,2 раза 
выше скорректированный риск смерти и в 1,1 раза выше 
риск госпитализации, которые возрастают при  СКФ 
<15 мл / мин до  5,9 и  3,1 раза соответственно [34]. 
В  исследовании REPOSI у  пациентов с  ФП более высо-
кая СКФ ассоциировалась с более низким риском смерти 
как в стационаре (ОР 0,96 при 95 % ДИ от 0,94 до 0,99; 
р=0,011), так и в течение 3 мес после выписки (ОР 0,97 
при 95 % ДИ от 0,94 до 1,00; р=0,038) [41].

Анализ базы данных USRSD показал, что  у  пациен-
тов с терминальной стадией ХБП ежегодная смертность 
составляет 5 % при  наличии ФП и  только 2 % в  ее отсут-
ствие [5]. Трехлетняя смертность у  пациентов с  терми-
нальной стадией ХБП, у  которых имелась госпитализа-
ция по поводу ФП, также достоверно выше, чем в группе 
cравнения (53 % против 45 %) [42]. В  одноцентровом 
продольном исследовании (n=149) показатель смертно-
сти за  4‑летний период наблюдения у  больных с  терми-
нальной стадией ХБП и ФП был намного хуже, чем у лиц 
без аритмии: 81 % против 29 % [43].

У  большинства пациентов с  ФП варфарин эффек-
тивно снижает риск развития ишемического инсульта 
и  ТЭО. Мета-анализ трех рандомизированных РКИ 
SPAF выявил взаимосвязь между ХБП и ТЭО у пациен-
тов с ФП, не получавших варфарин. Через 2 года наблю-
дения частота развития инсульта и  ТЭО была выше 
у больных с ХБП, чем у пациентов без дисфункции почек 
(9,2 % против 4,1 %; р=0,004) [44].

В  Датском регистре из  154 229 пациентов с  некла-
панной ФП (средний возраст 74  года) нетерминаль-
ная стадия была обнаружена у  11 128 (7,2 %) больных, 
а  у  1 728  (1,1 %)  – терминальная стадия ХБП, по  пово-
ду которой они получали гемодиализ, перитонеальный 
диализ или  была выполнена трансплантация почек [45]. 
У пациентов с ФП и терминальной стадией ХБП с оцен-
кой по  шкале CHA2DS2VASc ≥2 балла варфарин досто-
верно снижал риск смерти от  всех причин (ОР 0,85 
при 95 % ДИ от 0,72 до 0,99). У пациентов с нетерминаль-
ной стадией ХБП и  оценкой по  шкале CHA2DS2VASc 
≥2 балла варфарин снижал относительный риск комби-
нированной конечной точки, включавшей фатальный 
инсульт и  фатальное кровотечение, на  29 % (при  95 % 
ДИ от  0,57  до 0,88), риск смерти от  сердечно-сосуди-
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стых осложнений – на 20 % (при 95 % ДИ от 0,74 до 0,88), 
а  риск смерти от  всех причин  – на  36 % (при  95 % ДИ 
от 0,60 до 0,69) [45].

Однако некоторые авторы на  основании результатов 
своих работ сделали вывод, что  варфарин может быть 
потенциально опасным у пациентов с терминальной ста-
дией ХБП [46, 47]. В  крупных наблюдательных исследо-
ваниях у пациентов с ХБП, находящихся на гемодиализе, 
применение варфарина увеличивало более чем  в  2 раза 
риск развития ишемического инсульта по  сравнению 
с лицами, не получавшими антагонист витамина К (АВК).

В  последние годы активно обсуждается пробле-
ма ВАН, которая определяется как  увеличение уровня 
креатинина >26,5 мкмоль / л, выявляющееся в  пределах 
недели после повышения международного нормализо-
ванного отношения (МНО) >3 без очевидных признаков 
кровотечения [12]. Считается, что  механизм развития 
ВАН обусловлен избыточной гипокоагуляцией (МНО 
6–9), при которой у больных развивается патологическое 
истончение или утолщение базальной мембраны клубоч-
ков, что в обоих случаях может приводить к спонтанной 
массивной гематурии [48].

В исследовании S. Brodsky и соавт. [12], включавшем 
4006 пациентов, которые принимали варфарин, ВАН 
была диагностировна у 33 % пациентов с ХБП и у 16,5 % 
больных без  ХБП. Факторами риска развития ВАН 
являлись возраст, предшествующая ХБП, артериальная 
гипертония, СД, диабетическая нефропатия и  хрониче-
ская сердечная недостаточность. Больные с  ВАН чаще 
принимали ацетилсалициловую кислоту (35 % против 
28 %; р=0,001). Пятилетняя выживаемость была досто-
верно ниже у  пациентов с  ВАН, чем  у  лиц без  данного 
осложнения (58 % против 73 %; р<0,001). Наивысший 
риск смерти наблюдался в  течение первых недель после 
повышения МНО >3 (ОР в 1‑ю неделю 3,65 при 95 % ДИ 
от 2,81 до 4,75), после чего риск прогрессивно снижался, 
утрачивая статистическую значимость через 6 мес [12].

В  экспериментальных и  клинических исследованиях 
было показано, что  терапия варфарином способству-
ет кальцификации артерий посредством инактивации 
матриксного протеина Gla, что потенциально увеличива-
ет риск развития некардиоэмболических инсультов [49].

Таким образом, у  пациентов с  ФП риск развития 
инсульта и  ТЭО увеличивается не  только при  терми-
нальной стадии ХБП, но  и  при  умеренной дисфункции 
почек. Кроме того, даже УФФП у пациентов с ФП и сни-
женной СКФ ассоциируется с  увеличением частоты раз-
вития инсультов. ВАН является нередким осложнением, 
обусловленным избыточной гипокоагуляцией на  фоне 
приема АВК, особенно у  лиц с  сопутствующей ХБП. 
Присоединяясь друг к другу, и ФП, и ХБП увеличивают 
смертность пациентов.

Риск кровотечений и прогноз 
у пациентов с ФП и ХБП

Результаты Роттердамского исследования [50] и иссле-
дования CIRCS [51] продемонстрировали, что снижение 
СКФ <60 мл / мин связано с повышением риска развития 
геморрагического инсульта у  мужчин немногим более 
чем  в  4 раза, а  у  женщин  – более чем  в  7  раз. По  дан-
ным H.  Wasse и  соавт., частота кровотечений у  боль-
ных с  терминальной стадией ХБП составляет 23  случая 
на 1000 пациентов в год [52].

В  исследовании с  применением визуализирующих 
методик (n=770, средний возраст 71  год) было установ-
лено, что  при  остром ишемическом инсульте геморра-
гическая трансформация происходит чаще у  пациентов 
с  ФП, чем  без  аритмии (51,9 % против 16,7 %; p=0,001) 
[41]. При этом частота геморрагической трансформации 
возрастала пропорционально выраженности дисфунк-
ции почек: 12 % при  СКФ ≥60 мл / мин, 21 % при  СКФ 
30–59 мл / мин и  25 % при  СКФ <30 мл / мин (р=0,002). 
В работе B. Ovbiagele и соавт. у пациентов с острым ише-
мическим инсультом (n=197, средний возраст 59  лет) 
ХБП ассоциировалась с  повышенным риском развития 
микрокровоизлияний в  головной мозг по  данным маг-
нитно-резонансной томографии (ОР 2,7 при  95 % ДИ 
от 1,10 до 6,59) [53].

Тяжесть и  частота рецидивов желудочно-кишеч-
ных кровотечений также связаны со  снижением функ-
ции почек [54, 55]. В  исследовании P.  Sood и  соавт. 
из  398 213 госпитализированных пациентов ХБП диа-
гностировалась у 50 968, из которых в 29 % случаев ХБП 
расценивалась как  терминальная [55]. По  сравнению 
с  пациентами без  кровотечений больные с  желудочно-
кишечными кровотечениями чаще имели ФП или  тре-
петание предсердий (10 % против 16 %), артериаль-
ную гипертонию (44 % против 55 %), СД (21 % против 
25 %), тромбоцитопатии (2,3 % против 4,8 %) и дефекты 
коагуляции (1 % против 4,8 %; р<0,001 для  всех случа-
ев). Ассоциированный риск развития нетерминальной 
и терминальной стадии ХБП с кровотечениями из верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта составил 
1,47 (при 95 % ДИ от 1,21 до 1,78) и 3,02 (при 95 % ДИ 
от 2,23 до 4,10) соответственно [55].

E. Vazquez и соавт. одними из первых установили связь 
между терапией варфарином и  кровотечениями у  паци-
ентов с  терминальной стадией ХБП (n=29) [38]. Они 
показали, что  ежегодная частота кровотечений у  паци-
ентов, не  принимающих пероральные антикоагулянты, 
составила 11 %, у пациентов, получающих дезагреганты, – 
16 %, а у больных, получающих АВК, – 26 %. Большие кро-
вотечения, главным образом желудочно-кишечные, были 
зафиксированы у 10 из 13 пациентов, получавших варфа-
рин, однако ни одно из них не было фатальным. Авторы 
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работы отмечают, что МНО у этих пациентов превышало 
рамки терапевтического диапазона.

N.  Limdi и  соавт. показали, что  время нахождения 
МНО в  пределах терапевтического диапазона 2–3  было 
наименьшим у  пациентов с  тяжелой ХБП (n=578), 
что  увеличивало риск гипокоагуляции (МНО >4; 
p=0,052) [56]. Доли пациентов с  целевым значением 
МНО при  СКФ ≥60; СКФ 30–50 и  СКФ <30 мл / мин 
были 49,7, 45,7  и  45,6 % соответственно (р=0,049). 
Пациенты с тяжелой ХБП имели в 2,4 раза (при 95 % ДИ 
от 1,1 до 5,3) выше риск больших кровотечений, чем лица 
с ХБП умеренной и легкой стадий.

Таким образом, прогрессия ХБП до  терминальной 
стадии неизбежно сопровождается повышением риска 
кровотечений, геморрагического инсульта, геморраги-
ческой трансформации ишемического инсульта и  смер-
ти у  пациентов с  ФП. У  пациентов с  ХБП терапия вар-
фарином, направленная на  уменьшение риска развития 
инсульта, одновременно увеличивает риск кровотечений, 
основным источником которых является желудочно-
кишечный тракт.

Фармакокинетика ППОАК в зависимости 
от функционального состояния почек

В исследовании II фазы D. Kubitza и соавт. оценивалось 
влияние функции почек на  фармакокинетику, фармакоди-
намику и  безопасность прямого ингибитора Ха фактора 
ривароксабана в  однократной дозе 10 мг / сут •. В  соот-
ветствии с  клиренсом креатинина (КлКр) 32 пациента 
были разделены на 4 равных и сопоставимых по полу и воз-
расту (в  среднем 52  года) группы: контрольная (КлКр 
>80 мл / мин), с  легким (50–79 мл / мин), умеренным 
(30–49 мл / мин) и выраженным снижением (<30 мл / мин) 
КлКр [57]. Снижение КлКр у  пациентов с  дисфункцией 
почек было связано со  снижением почечного клиренса 
ривароксабана (r=0,83; p<0,001). Экскреция риварокса-
бана в  неизмененном виде с  мочой составила 29 % дозы 
в группе контроля, а в группах со сниженным КлКр – 20, 
13 и 10 % соответственно. Снижение почечного клиренса 
характеризовалось повышением концентрации риварок-
сабана в плазме крови, что сопровождалось по сравнению 
с группой контроля увеличением площади под кривой кон-
центрация – время (AUC) в группах с легкой, умеренной 
и  тяжелой дисфункцией почек на  44, 52 и  64 % соответ-
ственно. При этом дисфункция почек в меньшей степени 
влияла на максимальную плазменную концентрацию (Cmax) 
ривароксабана, увеличивая ее только до 28 % по сравнению 
с группой контроля. Период полувыведения (Т½) риварок-
сабана слегка удлинялся у  больных с  умеренной и  выра-
женной ХБП по сравнению с лицами контрольной группы 

(9,5 и 9,0 ч против 8,3 ч соответственно). Не было зафик-
сировано ни одного кровотечения.

Таким образом, повышение концентрации риварокса-
бана в плазме происходило скорее вследствие снижения 
его клиренса, а не повышения абсорбции, что подтверж-
дается меньшим приростом Cmax препарата. Существенно 
и то, что Т½ ривароксабана незначительно увеличивается 
у больных при ухудшении функции почек.

Апиксабан имеет схожие с  ривароксабаном фарма-
кокинетические свойства [58], тогда как  AUC на  фоне 
приема дабигатрана  – прямого ингибитора тромбина  – 
увеличивается при  легкой, умеренной и  выраженной 
ХБП на 50, 220 и 530 % соответственно, а его средний Т½ 
удлиняется с 13,8 ч у здоровых лиц до 16,6, 18,7 и 27,5 ч 
пропорционально степени снижения функции почек 
[59]. Таким образом, у  ингибиторов Xа фактора в  отли-
чие от  дабигатрана менее выражено увеличение концен-
трации препарата в крови при ухудшении функции почек.

В работе W. Mueck и соавт. [60] анализировались дан-
ные по  фармакокинетике, фармакодинамике и  безопас-
ности ривароксабана, назначавшегося в разных дозовых 
режимах больным по поводу острого венозного тромбоза, 
включенным в два РКИ – ODIXa-DVT и EINSTEIN DVT. 
Среди них была выделена группа пациентов (n=1000, 
средний возраст 71  год, средний КлКр 59 мл / мин) 
с  сопутствующим диагнозом ФП. Так как  пациенты 
с ФП в среднем были на 10 лет старше, а КлКр у них был 
на 29 мл / мин ниже, чем у лиц с венозными тромбозами 
без данной аритмии, для прогнозирования концентрации 
ривароксабана использовалось моделирование с модифи-
кацией демографических параметров, которые привели 
в соответствие с характеристиками типичной популяции 
пациентов с  ФП. Умеренная дисфункция почек (КлКр 
30–49 мл / мин) и  в  меньшей степени возраст (≥75  лет) 
были связаны с  небольшим повышением концентрации 
ривароксабана вследствие снижения почечного клиренса 
и  удлинения Т½ препарата. Было продемонстрировано, 
что однократный прием ривароксабана в дозе 15 мг / сут 
у  пациентов с  ФП и  КлКр 30–49 мл / мин позволяет 
достичь таких  же AUC и  Cmax, которые наблюдаются 
при  использовании препарата в  дозе 20 мг / сут у  боль-
ных с нормальной функцией почек. При этом коррекции 
дозы ривароксабана в зависимости от возраста пациента 
не требуется.

Результаты исследования ROCKET-AF
В  РКИ ROCKET-AF продемонстрировано, что  рива-

роксабан в фиксированной дозе 20 мг / сут (или 15 мг / сут 
при КлКр 30–49 мл / мин) у пациентов с ФП был не менее 
эффективен для профилактики инсульта и ТЭО, чем тера-

• – Эффективность дозы 10 мг оценивали у 32 пациентов с нормальной или сниженной функцией почек вне показаний к антикоагулянтной терапии.
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пия варфарином с достижением целевого уровня МНО, 
при  сопоставимой частоте больших и  клинически зна-
чимых небольших кровотечений [16]. По  сравнению 
с варфарином на фоне приема ривароксабана был досто-
верно ниже риск внутричерепных (ОР 0,67 при 95 % ДИ 
от 0,43 до 0,93; р=0,02) и фатальных (ОР 0,50 при 95 % 
ДИ от  0,31 до  0,79; р=0,003) кровотечений. Большие 
кровотечения желудочно-кишечной локализации отме-
чались чаще в  группе ривароксабана, чем  варфарина 
(2,0 против 1,24 / 100 пациенто-лет, р<0,0001) [61]. 
Однако в  проспективном наблюдательном исследова-
нии XANTUS (11 121 пациент с  ФП из  47 стран, сред-
ний возраст 71 год, средний индекс CHADS2 = 2) частота 
больших желудочно-кишечных кровотечений была зна-
чительно ниже, чем в РКИ ROCKET-AF, и составила 0,7 
на 100 пациенто-лет [62].

В  работе K.  Fox и  соавт. среди пациентов, включен-
ных в  РКИ ROCKET-AF, была выделена группа с  КлКр 
30–49 мл / мин (n=2950; 21 %; средний возраст 79  лет), 
в которой назначался ривароксабан [63]. По сравнению 
с пациентами с ФП и КлКр ≥50 мл / мин (средний возраст 
73  года) больные с  КлКр 30–49 мл / мин были старше 
и отличались более высокой частотой всех исходов в кон-
це периода наблюдения вне зависимости от выбора анти-
коагулянта. Достоверных различий по частоте наступле-
ния первичной конечной точки (ишемический инсульт 
или ТЭО) при сравнении эффективности ривароксабана 
и  варфарина в  группе с  КлКр 30–49 мл / мин (ОР 0,84 
при 95 % ДИ от 0,57 до 1,23) и в группе КлКр ≥50 мл / мин 
(ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,63 до 0,98) не получено. Кроме 
того, была сопоставима частота комбинированной точ-
ки безопасности (большие и  небольшие клинически 
значимые кровотечения) при  терапии ривароксабаном 
или варфарином между группами с КлКр 30–49 (ОР 0,98 
при  95 % ДИ от  0,84 до  1,14) и  КлКр ≥50 мл / мин (ОР 
1,04 при  95 % ДИ от  0,96 до  1,13). Тем  не  менее у  боль-
ных с умеренной ХБП в подгруппе ривароксабана в дозе 
15 мг / сут относительный риск фатальных кровотечений 
был достоверно ниже на 61 %, чем в подгруппе варфарина 
(при 95 % ДИ от 0,15 до 0,99), как и в группе пациентов 

с  КлКр ≥50 мл / мин, в  которой на  терапии ривароксаба-
ном в дозе 20 мг / сут риск фатальных кровотечений был 
на 45 % меньше в сравнении с варфарином (при 95 % ДИ 
от 0,32 до 0,93).

Особенности дизайна исследований 
и изучения сниженных доз новых 
антикоагулянтов у пациентов с ФП

Дизайн РКИ ROCKET-AF был разработан с  целью 
наиболее полного отражения реалий повседневной кли-
нической практики, в которой у пациентов с ФП часто 
встречаются сочетанные заболевания [16]. В  исследо-
вание ривароксабана ROCKET-AF было включено наи-
большее число пожилых пациентов с  сочетанной пато-
логией и высоким риском развития инсульта и кровоте-
чений по сравнению с исследованиями других ППОАК 
[14, 15, 17] (табл. 1).

Несмотря на  сопоставимые в  РКИ ROCKET-AF 
и  RE-LY пропорции пациентов с  умеренной ХБП 
при ФП, доля лиц с дисфункцией почек, получавших сни-
женные дозы изучаемого ППОАК, была в  2 раза выше 
в  группе ривароксабана, чем  дабигатрана, а  в  исследо-
вании ARISTOTLE процент таких больных, принимав-
ших апиксабан, был мизерным. Помимо прочего, иссле-
дования RE-LY и  ARISTOTLE были сфокусированы 
на пациентах с ФП умеренного и низкого риска развития 
инсульта и ТЭО со средней оценкой по шкале CHADS2 
<3  балла, в  то  время как  больные в  РКИ ROCKET-AF 
относились к  категории высокого риска со  средней 
оценкой по  шкале CHADS2 3,7 балла. Подобное можно 
отнести и  к  риску кровотечений, который был высоким 
у  ⅔  пациентов в  РКИ ROCKET-AF, тогда как  в  иссле-
довании ARISTOTLE доля таких больных составила ¼, 
а  в  RE-LY и  того меньше. Поэтому прямое сравнение 
результатов этих РКИ некорректно, так как в исследова-
ниях различались популяции пациентов с ФП.

Принимая во внимание данные отечественного амбу-
латорно-поликлинического РЕгистра КардиоВАскуляр
ных ЗАболеваний (РЕКВАЗА), в  котором из  530  паци
ентов с  ФП у  249 (47 %) диагностировалась хрониче-

Таблица 1. Особенности дизайна крупных рандомизированных исследований

Характеристика пациентов ROCKET-AF 
(n=14 264)

RE-LY 
(n=18 113)

ARISTOTLE 
(n=18 201)

С индексом CHADS2 ≥3 91 % 45 % 45 %
С индексом CHADS2 = 2 9 % 36 % 38 %
С индексом HAS-BLED ≥3 63 % 10 % 23 %
С умеренным нарушением функции почек 20,7 % 20 % 15 %

Лица, у которых изучалась сниженная доза n=1 474, ривароксабан 
15 мг 1 раз в сутки

n=6 015, дабигатран 
110 мг 2 раза в сутки

n=428, апиксабан 
2,5 мг 2 раза в сутки

С дисфункцией почек, получавшие сниженную дозу ППОАК n=1474 (20,7 %) n=1196 (9,9 %) n=149 (1,6 %)
ППОАК – прямые пероральные антикоагулянты.
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ская патология почек [64], назначение сниженных доз 
ППОАК может являться особенно актуальным среди 
российской популяции больных с  ФП. Следует отме-
тить, что  доля пациентов с  низким риском развития 
инсульта и  ТЭО в  исследовании РЕКВАЗА состави-
ла лишь 0,4 %, что  сближает это показатель с  таковым 
в РКИ ROCKET-AF.

Ухудшение фильтрационной 
функции почек у пациентов с ФП

С  увеличением возраста функция почек снижается 
[22]. Несмотря на  все большее применение ППОАК 
при ФП в клинической практике, остается неясным, отли-
чаются  ли исходы у  больных с  ухудшающейся со  време-
нем функцией почек, принимающих прямые ингибиторы 
Ха фактора или тромбина, по сравнению с варфарином.

C.  Fordyce и  соавт. выполнили ретроспективный ана-
лиз результатов РКИ ROCKET-AF, включавший данные 
12 612 пациентов с ФП (средний возраст 73 года), у кото-
рых после рандомизации на  фоне лечения ривароксаба-
ном или  варфарином определялся хотя  бы однократно 
уровень креатинина в  крови [65]. Ухудшение фильтра-
ционной функции почек, критерием которого являлось 
снижение КлКр >20 % в  любой точке периода наблю-
дения, отмечалось у  3 320 (26 %) больных. Несмотря 
на то  что  доли пациентов с УФФП в группах риварокса-
бана и варфарина были сопоставимы (26 % против 27 %), 
медиана снижения КлКр была достоверно ниже у  лиц, 
получавших ривароксабан, а  не  варфарин (−3 [−11; 4] 
против −4 [−12; 3] мл / мин; р<0,001).

При  сопоставимой частоте развития инсультов 
и ТЭО, инфаркта миокарда и кровотечений у пациентов 
с УФФП были в 1,5 раза выше, чем у лиц со стабильной 
ФФП, относительный риск сердечно-сосудистой смерти 
(при  95 % ДИ от  1,05 до  2,06; р=0,026) и  риск смерти 
от  всех причин (при  95 % ДИ от  1,12 до  1,98; р=0,007). 
Чем  выше был процент снижения КлКр от  визита скри-
нинга, тем больше был риск развития инсульта или ТЭО 
у  пациентов, получавших варфарин, и, напротив, у  боль-
ных, получавших ривароксабан, частота развития этих 
осложнений была без  значимых колебаний, несмотря 
на выраженность снижения КлКр.

По  сравнению с  варфарином ривароксабан снижал 
относительный риск развития инсульта и  ТЭО на  50 % 
(при 95 % ДИ от 0,27 до 0,93) в подгруппе с УФФП, тогда 
как  в  подгруппе со  стабильной фильтрационной функ-
ции почек (СФФП) ривароксабан не имел преимуществ 
перед варфарином. Не  было достоверных различий 
по  частоте больших и  небольших клинически значимых 
кровотечений между пациентами, рандомизированными 
к  приему ривароксабана и  варфарина, как  в  подгруппе 
с УФФП, так и в подгруппе со СФФП. Однако в подгруппе 

с УФФП относительный риск снижения уровня гемогло-
бина ≥20 г / л был на 98 % выше на фоне терапии риварок-
сабаном по сравнению с варфарином (95 % ДИ 1,1–3,55), 
а  в  подгруппе со  СФФП различий между сравниваемы-
ми антикоагулянтами в этом показателе не было. Кроме 
того, среди лиц, принимавших ривароксабан, в  подгруп-
пе с  УФФП частота желудочно-кишечных кровотечений 
была выше, чем  в  подгруппе со  СФФП (3,21  против 
1,28 случая на 100 пациенто-лет при сравнении риварок-
сабана с варфарином; р=0,02).

Z.  Hijazi и  соавт. [66] в  ретроспективном исследова-
нии RE-LY (n=17 951), оценивавшем частоту клиниче-
ских исходов у пациентов с ФП, принимавших дабигатран 
или  варфарин, также отметили более высокую частоту 
развития инсультов, ТЭО, кровотечений и  летальных 
исходов по  мере ухудшения ФФП. При  этом эффектив-
ность терапии дабигатраном как в дозе 150 мг, так и в дозе 
110 мг 2 раза в  сутки не  зависела от  уровня КлКр [66]. 
M. Böhm и соавт. [67] в ретроспективном исследовании 
RE-LY показали, что снижение КлКр в течение 30‑месяч-
ного периода наблюдения было более значимым на фоне 
терапии варфарином (−3,7±0,2 мл / мин), чем  дабигатра-
ном в дозе 110 мг (−2,6±0,2 мл / мин; р=0,0009) и в дозе 
150 мг (−2,5±0,2 мл / мин; р=0,0002). Однако в этих под-
групповых анализах эффективность и безопасность даби-
гатарана не оценивались при снижении КлКр.

В ретроспективном исследовании ARISTOTLE 
(n=16 869) УФФП наблюдалось в  14 % случаев и  было 
ассоциировано с  более старшим возрастом, более высо-
кой частотой сочетания сердечно-сосудистой комор-
бидности и предшествующей терапии варфарином [68]. 
По  сравнению с  лицами, имевшими СФФП, у  пациен-
тов с УФФП были выше риск развития инсульта и ТЭО 
на  53 % (при  95 % ДИ от  1,17 до  2,01; p=0,003), риск 
больших кровотечений – на 56 % (при 95 % ДИ от 1,27 до 
1,93; р<0,001), риск смерти от  всех причин  – на  131 % 
(при  95 % ДИ от  1,98 до  2,68; р<0,001). В  подгруппе 
с  УФФП отсутствовал статистически значимый эффект 
взаимодействия между терапией апиксабаном и риском 
инсульта и ТЭО.

Таким образом, достоверное снижение риска раз-
вития инсульта и  ТЭО у  пациентов с  ФП при  УФФП 
по сравнению с варфарином продемонстрировано только 
при терапии ривароксабаном.

X.  Yao и  соавт. провели сравнительный анализ 
неблагоприятного влияния апиксабана, ривароксаба-
на, дабигатрана и  варфарина на  функцию почек у  паци-
ентов с  неклапанной ФП (n=9 769, средний возраст 
73  года), включенных методом псевдорандомизации 
в  когортное исследование с  использованием медицин-
ской базы данных Labs (Cambridge, Massachusetts) Data 
Warehouse в период с октября 2010 по апрель 2016 г. [69]. 
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Неблагоприятными воздействиями на  функцию почек 
считались:
1) УФФП, которое определялось как уменьшение СКФ >30 %;
2) удвоение уровня креатинина;
3) ОПП;
4) �терминальная стадия ХБП, определяемая как  СКФ 

<15 мл / мин, трансплантация почек или  программный 
гемодиализ.
Кумулятивный риск в конце второго года наблюдения 

составил 24 % для УФФП, 4 % для удвоения уровня креати-
нина, 15 % для ОПП и почти 2 % для терминальной стадии 
ХБП. После объединения данных по трем ППОАК было 
выявлено, что по сравнению с варфарином их назначение 
ассоциировалось с  уменьшением относительного риска 
УФФП на  23 % (при  95 % ДИ от  0,66 до  0,89; р<0,001), 
риска удвоения креатинина  – на  38 % (при  95 % ДИ 
от 0,40 до 0,95; р=0,03), риска развития ОПП – на 32 % 
(при 95 % ДИ от 0,58 до 0,81; р<0,001). При сопоставле-
нии каждого ППОАК с варфарином оказалось, что назна-
чение ривароксбана было связано со  снижением риска 
УФФП (ОР 0,73 при  95 % ДИ от  0,62 до  0,87; р<0,001), 
риска удвоения уровня креатинина (ОР 0,46 при 95 % ДИ 
от 0,28 до 0,75; р<0,01) и риска ОПП (ОР 0,69 при 95 % 
ДИ от  0,57 до  0,84; р<0,001). Применение дабигатрана 
по сравнению с варфарином ассоциировалось с уменьше-
нием риска УФФП (ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,56 до 0,93; 
р=0,01) и  риска ОПП (ОР 0,55 при  95 % ДИ от  0,40 
до  0,77; р<0,001). Статистически значимого снижения 
частоты неблагоприятных воздействий на  функцию 
почек при применении апиксабана не было установлено 
(см. рисунок 1). Пациенты, достигшие на фоне терапии 

варфарином среднее МНО >3, отличались более высо-
кой частотой неблагоприятных воздействий на  функ-
цию почек, за  исключением терминальной стадии ХБП. 
Но даже по сравнению с пациентами, у которых на фоне 
приема варфарина МНО было в пределах 2–3 и МНО <2, 
ППОАК сохраняли свою связь с  более низким риском 
неблагоприятных влияний на функцию почек.

Таким образом, терапия ривароксабаном обладала пре-
имуществом перед лечением варфарином в  отношении 
нежелательных влияний на почки по трем позициям: сни-
жение риска УФФП, ОПП и удвоения уровня креатинина.

ППОАК в сниженных дозах 
в клинической практике

E. Nguyen и соавт., используя данные базы IMS LifeLink 
(сентябрь 2014 г.  – сентябрь 2015 г.) о  3 625 105  рецеп-
турных предписаниях американских кардиологов, уста-
новили, что в сниженных дозах апиксабан (2,5 мг 2 раза 
в сутки) применялся в 20,8 %, а ривароксабан (15 мг 1 раз 
в  сутки)  – в  21,7 % случаев. По  сравнению с  результата-
ми регистрационных РКИ этих препаратов оказалось, 
что в клинической практике апиксабан в сниженной дозе 
назначался в  4,4 раза чаще, тогда как  назначение рива-
роксбана в сниженной дозе было выше лишь на 3 % [70]. 
Дабигатран в  дозе 110 мг в  РКИ RE-LY использовал-
ся у  49,7 % пациентов с  ФП, а  в  клинической практике  – 
у 53,7 % [71].

Почти полное соответствие долей применения 
сниженных доз ривароксабана в  РКИ ROCKET-AF 
и в клиничеcкой практике свидетельствует о том, что кри-
терии снижения дозировок ривароксабана более унифи-
цированы, чем  дозировок апиксабана. Так, показания 
к снижению дозы апиксабана требуют наличия 2 из 3 кри-
териев (возраст ≥80 лет, креатинин ≥133 мкмоль / л, масса 
тела ≤60 кг), тогда как для снижения дозы ривароксабана 
необходим один простой критерий – КлКр ≤50 мл / мин. 
В то же время, такие различия между апиксабаном и рива-
роксабаном могут быть обусловлены тем, что  выборка 
пациентов с  ФП в  РКИ ROCKET-AF более представи-
тельна в отношении больных, которые чаще встречаются 
в  повседневной практике. Показания к  снижению дозы 
дабигатрана при  умеренной дисфункции также более 
комплексны, чем  для  ривароксабана, и  распространяют-
ся на больных ≥80 лет; лиц в возрасте 75–80 лет, имеющих 
высокий риск кровотечений (HAS-BLED ≥3 баллов); лиц, 
исходно получающих верапамил [72].

Более сложные подходы коррекции дозы могут приво-
дить к  назначению неоптимальных дозировок перораль-
ных антикоагулянтов. X. Yao и соавт. в когортном иссле-
довании с  использованием информационного ресурса 
крупнейшей административной базы данных США 
анализировали неизменность назначения доз ППОАК 

1,01,11,21,31,4 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2 0,1

Снижение СКФ >30% Острое повреждение почек
Терминальная ХБПУдвоение креатинина плазмы

Лучше варфарин Лучше ППОАК

Апиксабан

Ривароксабан

Дабигатран

Отношение рисков

Рис.  1. Профиль безопасности в отношении функции 
почек ППОАК по сравнению с варфарином.

ППОАК − прямые пероральные антикоагу-
лянты, СКФ − скорость клубочковой фильтра-
ции, ХБП − хроническая болезнь почек.



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(10).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
в зависимости от показаний к их снижению, обусловлен-
ных функциональным состоянием почек, у  14 865  паци-
ентов с  ФП, которым проводилась терапия риварокса-
баном, дабигатраном или  апиксабаном [73]. Несмотря 
на  наличие выраженной дисфункции почек, служившей 
показанием к снижению дозы у 1473 пациентов (медиана 
возраста 78 лет, СКФ 39 мл / мин), в 43 % случаев имелась 
потенциальная передозировка ППОАК, которая была 
связана с более высоким риском больших кровотечений 
(ОР 2,19 при  95 % ДИ от  1,07 до  4,46; р=0,03) в  отсут-
ствие статистически значимых различий по  частоте раз-
вития инсультов в объединенной группе трех ППОАК.

Из  13 392 пациентов (медиана возраста 70  лет, СКФ 
73 мл / мин), не  имевших показаний к  снижению дозы, 
у  13 % проводилось лечение необоснованно низкими 
дозами ППОАК, что  ассоциировалось с  повышенным 
примерно в  5 раз риском развития инсульта (ОР 4,87 
при 95 % ДИ от 1,30 до 18,26; р=0,02) при сопоставимом 
риске больших кровотечений у  лиц, получавших апикса-
бан. У  пациентов, принимавших ривароксабан или  даби-
гатран, не выявлено достоверных ассоциаций c повышен-
ным риском развития инсульта и больших кровотечений. 
Если в  целом охарактеризовать общую группу пациен-
тов, получавших неадекватно сниженные дозы ППОАК, 
то  они были старше (в  36 % случаев возраст ≥80  лет) 
и имели более высокий риск развития как инсульта и ТЭО, 
так и кровотечений.

P.  Nielsen и  соавт. анализировали данные Датского 
национального регистра, в  который в  период с  августа 
2011 г. по  февраль 2016 г. были включены методом псев-
дорандомизации 55 644 пациента с ФП (средний возраст 
74  года) с  целью оценки эффективности и  безопасно-
сти сниженных доз апиксабана (n=4 400), дабигатрана 
(n=8 875) и ривароксабана (n=3 476) по сравнению с вар-
фарином (n=38 893) [74]. По истечении годичного пери-
ода наблюдения терапия апиксабаном была также ассо-
циирована с большей частотой развития инсульта и ТЭО 
(4,8 %), в то время как частота этих осложнений на фоне 
лечения дабигатраном, ривароксабаном и  варфарином 
была ниже (3,3, 3,5 и  3,7 % соответственно). По  сравне-
нию с  варфарином риск кровотечений при  использова-
нии апиксабана был 0,96 (при 95 % ДИ от 0,73 до 1,27), 
дабигатрана  – 0,80 (при  95 % ДИ от  0,70 до  0,92), рива-
роксабана – 1,06 (при 95 % ДИ от 0,87 до 1,29).

Полученные данные ставят вопрос, является  ли 
эффект необоснованного назначения в  сниженной дози-
ровке уникальным для апиксабана? Это полностью нель-
зя опровергнуть, потому что, во‑первых, сниженная 
доза апиксабана составляет половину стандартной дозы 
(2,5 мг против 5 мг), тогда как  уменьшенная доза рива-
роксабана составляет 75 % стандартной дозы (15 мг про-
тив 20 мг). Во-вторых, сниженная доза дабигатрана, одо-

бренная Управлением по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (FDA), состав-
ляет 75 мг, а не 110 мг, как отражено в Европейских реко-
мендациях [72], и поэтому врачи могут с осторожностью 
использовать эту непроверенную дозу 75 мг. В-третьих, 
использование сниженной дозы было более распростра-
нено у пациентов, получавших апиксабан, а не дабигатран 
(16,5 % против 8,9 %), что могло повлиять на выявленные 
различия.

Таким образом, сочетание ФП и  ХБП формирует 
особую категорию пациентов из  группы повышенного 
риска развития инсульта и ТЭО, кровотечений и леталь-
ного исхода. В практическом аспекте профилактический 
эффект пероральных антикоагулянтов в  отношении 
снижения риска развития инсульта и  ТЭО превалирует 
над опасностью кровотечения.

У пациентов с дисфункцией почек может увеличивать-
ся риск больших кровотечений из‑за снижения клиренса 
и  повышения экспозиции антикоагулянтов, применяе-
мых даже в стандартных дозах. Прямой ингибитор тром-
бина дабигатран выводится преимущественно почками, 
поэтому умеренное снижение КлКр <50 мл / мин приво-
дит к более чем трехкратному увеличению его концентра-
ции в  плазме. Ривароксабан в  меньшей степени подвер-
жен изменению фармакокинетических свойств при  сни-
жении СКФ, поэтому его намного проще использовать 
у пациентов с ХБП, поскольку ухудшение функции почек 
на фоне лечения с меньшей вероятностью повлечет неже-
лательное увеличение концентрации препарата.

Ривароксабан в дозе 15 мг / сут у пациентов с дисфунк-
цией почек имеет схожую фармакокинетику, как и у боль-
ных с  сохраненной функцией почек, получающих этот 
препарат в дозе 20 мг / сут. В РКИ ROCKET-AF терапия 
с применением сниженной однократной дозы риварокса-
бана 15 мг / сут по сравнению с варфарином у пациентов 
с  ФП и  умеренной ХБП продемонстрировала благопри-
ятные клинические исходы и  сопоставимые эффектив-
ность и  безопасность, выявленные у  пациентов с  сохра-
ненной функцией почек на  фоне лечения ривароксаба-
ном в дозе 20 мг / сут.

При  выборе пероральных антикоагулянтов следует 
учитывать потенциальное влияние препарата на  функ-
цию почек. Несмотря на текущие рекомендации, в насто-
ящее время варфарин используется более чем  у  50 % 
пациентов с  ФП [73]. Чем  выше стадия ХБП, тем  мень-
ше время нахождения МНО в  терапевтическом диапа-
зоне, что может увеличивать риск развития как инсульта 
и ТЭО при низком МНО, так и ВАН и геморрагических 
осложнений при чрезмерной гипокоагуляции.

Представленные в обзоре данные позволяют пересмо-
треть преимущества и риски, связанные с применением 
ППОАК, по  сравнению с  варфарином в  контексте ухуд-
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шения функционального состояния почек. Ключевой 
позицией в  этом отношении является то, что  УФФП 
и  ОПП у  пациентов с  ФП развиваются, во‑первых, 
вне зависимости от  наличия сопутствующей ХБП, а, 
во‑вторых, намного чаще, чем  инсульты и  большие кро-
вотечения. По сравнению со стабильной функцией почек 
пациенты с  УФФП характеризуются более высокой 
частотой развития тромбоэмболических и  геморрагиче-
ских осложнений и смерти. Терапия варфарином связана 
с более значимым снижением во времени КлКр при сопо-
ставлении с  ривароксабаном и  дабигатраном, однако 
только ривароксабан достоверно снижает риск развития 
инсульта и  ТЭО у  пациентов с  максимальным УФФП 
по  сравнению с  варфарином без  повышения частоты 
наступления комбинированной конечной точки безопас-
ности, включавшей большие и  небольшие клинически 
значимые кровотечения.

Поддержание адекватной функции почек является 
особенно важной задачей у пациентов с ФП, получающих 
пероральные антикоагулянты, что  подчеркивает необхо-
димость строгого контроля функционального состояния 
почек и  комплексных мероприятий для  профилактики 
и лечения прогрессирующей ХБП. В случае обнаружения 
клинически значимой дисфункции почек может потребо-
ваться коррекция антикоагулянтной терапии в виде сни-
жения дозы или  перехода на  другой пероральный анти-
коагулянт.

Использование стандартных доз у  пациентов с  ФП 
и  тяжелой / умеренной дисфункцией почек удваивает 
риск больших кровотечений, не  снижая риск развития 
инсульта. По  оценкам разных авторов, доля таких паци-
ентов весьма высока: 36 % [75], 43 % [69], 56 % [76].

В  клинической практике отмечается непропорци-
онально высокая частота использования низкой дозы 
апиксабана 2,5 мг 2 раза в сутки по сравнению с частотой 
его назначения в РКИ. Необоснованное снижение дозы 
апиксабана у  пациентов с  ФП при  удовлетворительной 
функции почек значительно снижает его эффективность 
в  профилактике инсульта без  улучшения профиля без-
опасности.

В  РКИ ROCKET-AF пациенты с  ФП, получавшие 
ривароксабан, отличались более неблагоприятным про-
филем риска развития как инсульта, так и кровотечений 
по  сравнению с  исследованиями RE-LY и  ARISTOTLE, 
поэтому прямое сравнение результатов этих исследова-
ний не  вполне правомерно. В  исследованиях, выполнен-
ных в  клинической практике, риск кровотечений оказы-
вался сопоставимым между тремя ППОАК, а  в  некото-
рых из  них частота желудочно-кишечных кровотечений 
на  фоне приема ривароксабана была ниже, чем  дабига-
трана [77]. Желудочно-кишечный тракт служит самым 
частым источником больших кровотечений, однако риск 
фатального исхода при этом является низким. И напротив, 
внутричерепные кровотечения развиваются редко, одна-
ко риск смерти при них значительно выше, чем при желу-
дочно-кишечных кровотечениях [78].

Заключение
Ривароксбан является наиболее изученным прямым 

пероральным антикоагулянтом в сниженной дозе у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий и умеренной дисфунк-
цией почек, а у лиц с ухудшением функции почек на фоне 
антикоагулянтной терапии ривароксабан может рассма-
триваться в качестве препарата выбора.
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