
71ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(8).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

Фибрилляция предсердий (ФП) – широко распростра‑
ненное нарушение ритма работы сердца, которое 

в структуре заболеваемости и смертности занимает одно 
из  ведущих мест [1]. Неблагоприятный прогноз у  паци‑
ентов с ФП связан, в первую очередь, с 5‑кратным повы‑
шением риска развития инсультов и системных эмболий. 
Более того, ФП является фактором риска возникновения 
и  прогрессирования других заболеваний сердечно‑сосу‑
дистой системы (ССС). В 1991 г. V. Dzau и E. Braunwald 
предложили концепцию сердечно‑сосудистого контину‑
ума, представляющего собой примерный сценарий жиз‑
ни пациента, который состоит из  нескольких последова‑
тельных этапов  – от  момента возникновения факторов 
риска сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ) через 
субклиническое поражение органов‑мишеней (сердца, 
головного мозга, почек, сосудистой стенки) и манифеста‑
цию клинических состояний (инфаркт миокарда  – ИМ, 
инсульт, хроническая сердечная недостаточность – ХСН 

и  хроническая болезнь почек  – ХБП) к  формированию 
финальных стадий ХСН и ХБП, заканчивающихся леталь‑
но [2]. Даная этапность в любой момент может быть пре‑
рвана развитием ИМ или инсульта, приводящих к смерти 
больного.

Наличие ФП на  всех стадиях сердечно‑сосудисто‑
го континуума усугубляет поражение ССС вследствие 
характерных для  данной аритмии патогенетических зве‑
ньев, способствующих возникновению и  дальнейшему 
прогрессированию ХСН, ХБП и  тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО). Так, при  ФП нарушается физиоло‑
гическая гемодинамика вследствие потери систолы пред‑
сердий и  нерегулярного ответа желудочков, что  сопро‑
вождается стазом крови в  ушке левого предсердия. Уже 
с первых часов развития ФП изменяются реологические 
свойства крови, и  активируется свертывающая система 
гемостаза. Все перечисленные факторы приводят к  фор‑
мированию в  полостях сердца тромбов с  последующей 
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эмболией в  головной мозг и  другие сосудистые бассей‑
ны. Кроме того, гиперактивация нейрогуморальных 
систем, резкое ухудшение гемодинамики из‑за  утраты 
систолы предсердий, асинхрония и  тахиаритмия, при‑
водящие к дилатации сердца с развитием аритмогенной 
кардиомио патии, способствуют возникновению и  про‑
грессированию ХСН [3].

Однако ХСН может быть не  только следствием, но 
и причиной развития ФП из‑за нарушения морфологиче‑
ских и  электрофизиологических процессов в  сердечной 
мышце. Согласно данным Фрамингемского исследова‑
ния, ХСН повышает риск возникновения ФП у  мужчин 
в  8,5  раза, а у  женщин  – в  14 раз [4]. Частота развития 
ФП прямо коррелирует со  степенью ХСН: так, у  боль‑
ных со II функциональным классом (ФК) ФП встречает‑
ся с частотой 10 %, в то время как у пациентов с IV ФК ее 
доля возрастает до 40 % и более [5]. В любом случае неза‑
висимо от того, какое из этих двух заболеваний возникло 
первым, прогноз для  пациента значительно ухудшается, 
и  в  первую очередь  – за  счет инвалидизации и  смертно‑
сти вследствие развития ТЭО.

ФП всегда сопровождается ухудшением внутрипо‑
чечной гемодинамики, которая еще  более нарушается 
при  эмболии почечных артерий тромбами, источником 
которых служит левое предсердие. ФП также сопря‑
жена с  активацией фиброгенеза почечной ткани [6]. 
Опубликовано большое количество работ, доказываю‑
щих, что  наличие у  больного ХБП служит важным фак‑
тором риска развития сердечно‑сосудистых осложнений 
(ССО) – инсульта, ИМ, ХСН и ФП [7–9]. C. Ronco и соавт. 
установили, что  распространенность ССЗ в  популяции 
больных со  сниженной функциональной способностью 
почек на 64 % выше, чем у лиц с сохраненной функцией 
почек [10]. Крупное проспективное исследование, про‑
веденное в Японии и включавшее 235 518 человек, пока‑
зало, что у  больных с  ХБП достоверно увеличен риск 
возникновения ФП, и  наоборот, наличие ФП предрас‑
полагает к  развитию и  прогрессированию ХБП, вплоть 
до  терминальной стадии почечной недостаточности 
[11]. Тесная связь между риском развития ТЭО и ХБП 
у  пациентов с  ФП была продемонстрирована в  несколь‑
ких крупных наблюдательных исследованиях. Например, 
в  исследовании ATRIA было установлено, что  протеи‑
нурия повышает риск тромбоэмболии на  54 %, а  сниже‑
ние скорости клубочковой фильтрации до  <45 мл / мин 
увеличивает риск развития инсульта на  39 % по  сравне‑
нию с таковым у лиц с нормальной функцией почек [12]. 
Датское национальное когортное исследование также 
выявило у  пациентов с  ХБП и  ФП значительно более 
высокую частоту развития инсультов, системных эмбо‑
лий, кровотечений и  смерти по  сравнению с  больными 
ФП без ХБП [13].

Таким образом, концепция сердечно‑сосудистого 
континуума выявляет тесную взаимосвязь заболеваний 
ССС (ФП, ХСН, ХБП, ТЭО) вследствие наличия общих 
патогенетических звеньев, способствующих их  вза‑
имному индуцированию, отягощению и  прогрессиро‑
ванию. Сочетанное течение ХБП и  ХСН необходимо 
принимать во  внимание при  лечении пациента с  ФП, 
так как  нарушение функции почек и  сердечная недо‑
статочность служат проявлениями глобального пораже‑
ния органов‑мишеней в процессе сердечно‑сосудистого 
континуума. Абсолютное большинство пациентов с ФП, 
ХСН и ХБП имеют высокий риск развития ТЭО и нуж‑
даются в длительной (пожизненной) пероральной анти‑
коагулянтной терапии для  профилактики угрожающих 
жизни осложнений ФП [14].

Однако еще  одной проблемой в  лечении пациентов 
с  ФП и  сопутствующими ХБП и  ХСН является веро‑
ятность развития нежелательных побочных явлений, 
и в первую очередь – кровотечений. Действительно, все 
антикоагулянты в той или иной степени экскретируются 
из  организма почками, при  этом сопутствующая ХБП 
существенно изменяет фармакокинетику лекарствен‑
ных средств, которые выводятся из  организма почками, 
что  существенно усложняет подбор терапии в  данной 
когорте больных. В  таких условиях приходится очень 
осторожно подходить к выбору как самих препаратов, так 
и их доз, чтобы не причинить вред пациенту. Более того, 
многим пациентам с ФП и ХБП врачи зачастую не назна‑
чают антикоагулянты из‑за  боязни развития геморраги‑
ческих осложнений. Однако врачам необходимо пом‑
нить, что  основная цель назначения антикоагулянтов  – 
предотвращение ТЭО, и  высокий риск кровоточивости 
не  является противопоказанием к  назначению данных 
лекарственных препаратов, так как  вероятность разви‑
тия инсультов и  системных эмболий у  пациентов с  ФП 
и  ХБП многократно превышает потенциальный риск 
развития геморрагических осложнений. В  этой клини‑
ческой ситуации необходимо не  только контролировать 
такие модифицируемые факторы риска кровоточивости, 
как артериальная гипертония (АГ) с систолическим арте‑
риальным давлением >160 мм рт. ст., лабильное междуна‑
родное нормализованное отношение (МНО) или  пери‑
од, в течение которого оно находится в терапевтическом 
диапазоне <60 % у  пациентов, получающих антагонисты 
витамина К, сочетанное применение нестероидных про‑
тивовоспалительных препаратов и  антиагрегантов, злоу‑
потребление алкоголем (≥8 доз / нед), анемия, нарушение 
функции почек и печени, сниженное количество тромбо‑
цитов или нарушение их функции, но и тщательно выби‑
рать антикоагулянтный препарат, учитывая особенности 
его фармакокинетики и  наличие результатов исследова‑
ний, свидетельствующих о его эффективности и безопас‑
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ности у пациентов с ФП, ХБП и высоким риском разви‑
тия инсульта [15].

В течение длительного времени с целью профилакти‑
ки ТЭО у пациентов с ФП использовались антагонисты 
витамина К, в  первую очередь  – варфарин, эффектив‑
ность которого не  вызывает сомнений. Так, согласно 
данным мета‑анализа, выполненного R. G.  Hart и  соавт., 
у пациентов с ФП по сравнению с плацебо варфарин сни‑
жает риск развития инсульта на 64 % и общую смертность 
на 26 % [16]. Однако целый ряд свойств варфарина – мед‑
ленное начало и  окончание действия, узкое «терапевти‑
ческое окно», высокая индивидуальная вариабельность 
ответа на  лечение, потребность в  регулярном монито‑
ринге степени гипокоагуляции с  применением МНО, 
необходимость коррекции дозы, взаимодействие с пищей 
и множеством лекарственных средств – ограничивает его 
широкое применение.

О трудностях поддержания МНО в терапевтическом 
диапазоне свидетельствуют результаты регистра ORBIT‑
AF, опубликованные в 2017 г. [17]. Данный регистр вклю‑
чал 3 749 пациентов с ФП, получавших варфарин. Только 
у 10 % пациентов за 6 мес терапии МНО ни разу не выхо‑
дило за  пределы терапевтического диапазона, у  26 %  – 
соответствовало целевым в  течение 80 % этого време‑
ни. Более того, было обнаружено, что  ХСН и  снижение 
скорости клубочковой фильтрации были важнейшими 
факторами, ассоциированными с нахождением значений 
МНО в  нижнем квартиле терапевтического диапазона. 
Таким образом, результаты данного регистра развеивают 
миф о  возможности длительного сохранения стабильно‑
го уровня МНО, что  является непременным условием 
успешности антикоагулянтной терапии.

Согласно данным Дрезденского регистра [18, 19], 
у  пациентов, принимавших варфарин и  удерживающих 
МНО в  интервале 2,0–3,0 более 70 % времени, частота 
развития больших кровотечений (в соответствии с опре‑
делением ISTH: снижение уровня гемоглобина >2 г / дл, 
или  трансфузия >2 ед. эритроцитной массы, или  крово‑
течение, сопровождающееся клиническими симптомами, 
в жизненно важную область или орган, такое как интра‑
краниальное, интраокулярное, ретроперитонеальное, 
внутрисуставное, перикардиальное, внутримышечное 
с  синдромом сдавления, или  фатальное кровотечение) 
составила 4,2 % в год, в то время как на фоне приема рива‑
роксабана – 3,1 % в год. Эти данные еще раз подчеркивают 
преимущества пероральных антикоагулянтов (ПОАК) 
и позволяют пересмотреть мнение о том, что пациентов 
без кровотечений в анамнезе и со «стабильным» МНО 
можно оставить на  терапии варфарином. Согласно мне‑
нию F.  Michalski и  соавт., перевод больных этой катего‑
рии на  терапию ПОАК может способствовать повы‑
шению безопасности терапии [19]. Таким образом, 

в повсе дневной практике ривароксабан, при применении 
которого не  требуется контроль параметров сверты‑
вания крови, принимается 1 раз в  день, при  этом отсут‑
ствует необходимость в коррекции дозы, препарат более 
удобен для  пациента и  врача, оказался безопаснее даже 
по сравнению с хорошо контролируемым варфарином.

Прямые ПОАК (ривароксабан, апиксабан, дабига‑
тран) по  результатам соответствующих рандомизиро‑
ванных клинических исследований (РКИ) не  уступали 
и / или  превосходили варфарин по  соотношению эффек‑
тивности и безопасности у пациентов с ФП. Более того, 
ПОАК значительно удобнее в применении  – для  них 
характерны быстрое развитие и  окончание эффекта, 
минимальная индивидуальная вариабельность антико‑
агулянтного ответа, широкое «терапевтическое окно», 
отсутствие потребности в  лабораторном мониторинге, 
предсказуемый результат лечения, низкая частота взаимо‑
действия с другими лекарственными препаратами, отсут‑
ствие ограничений в  диете. Однако между представите‑
лями ПОАК имеются существенные различия, которые 
следует учитывать в клинической практике, выбирая кон‑
кретный препарат для больного с ФП, ХБП и ХСН.

При этом врачу следует помнить, что, согласно данным 
первого Российского регистра по  проблеме ХСН и  ФП 
(РИФ‑ХСН), типичный российский пациент с ФП – это 
пациент с множеством сопутствующих заболеваний [15]. 
РИФ‑ХСН – многоцентровое проспективное когортное 
исследование, в  которое были включены 1 003 пациента 
с  ХСН в  сочетании с  ФП. Средний возраст пациентов 
составил 67 лет, 56,8 % – мужчины. В качестве основных 
этиологических факторов ХСН и ФП в популяции участ‑
ников исследования выступали ишемическая болезнь 
сердца – ИБС (48,7 %) и АГ (30,2 %). Наиболее частыми 
сопутствующими заболеваниями были ИБС  – у  68,9 % 
больных, перенесенный в  анамнезе ИМ  – у  38,6 %, АГ  – 
у  65 %, заболевания периферических артерий  – у  23,5 %, 
инсульт или  транзиторная ишемическая атака  – у  23 %. 
Распространенность сахарного диабета 2‑го типа соста‑
вила 26 %, ХПН – 12,9 %.

Таким образом, согласно результатам всероссийского 
исследования РИФ‑ХСН, среднестатистический пациент 
с ФП и ХСН имеет высокую частоту сочетанной сердеч‑
но‑сосудистой патологии и сопутствующих заболеваний, 
что определяет высокий и очень высокий риск развития 
инсульта. Пациенты с ФП и ХСН вынуждены принимать 
одновременно несколько препаратов, что  может препят‑
ствовать соблюдению рекомендованного режима лече‑
ния и  способствовать развитию дополнительных ослож‑
нений. Есть данные, что более 80 % усиления симптомов 
ХСН (что, как правило, влечет за собой госпитализацию) 
связаны с  несоблюдением пациентом режима приема 
препаратов и  правильного образа жизни [20]. В  попу‑
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ляции больных, участвующих в  РИФ‑ХСН, выявлена 
недостаточная распространенность рекомендованной 
терапии ХСН. Ингибиторы ангиотензинпревращающе‑
го фермента получали всего 65,3 % больных, блокаторы 
рецепторов ангиотензина – 18,5 %, β‑адреноблокаторы – 
73,7 %, антагонисты альдостерона  – 56,4 %. Кроме того, 
большинство пациентов принимали препараты в низких 
дозах, не  превышающих 50 % от  рекомендованных целе‑
вых. Результаты ряда работ показывают, что наличие ФП 
у пациента с ХСН ассоциируется с меньшей, чем у паци‑
ентов с  синусовым ритмом, распространенностью реко‑
мендованной при ХСН терапии [15].

Как  было показано ранее, пациенты из  российской 
ежедневной клинической практики по  риску развития 
инсульта сопоставимы с  популяцией больных исследова‑
ния ROCKET AF с ривароксабаном, в котором участво‑
вали 14 264 человека (из них более 80 % с высоким риском 
развития инсульта). В данное исследование было включе‑
но наибольшее количество пациентов с  сопутствующей 
патологией  – например, ХСН была диагностирована 
у 62,5 % больных, в то время как в РКИ RE‑LY с дабигатра‑
ном – только у 32 %, в РКИ ARISTOTLE с апиксабаном – 
у  35,4 %. Таким образом, максимально сопоставимой 
с российскими пациентами с ФП и ХСН по риску разви‑
тия инсульта оказалась популяция, включенная в  иссле‑
дование ривароксабана ROCKET AF. Анализ эффек‑
тивности и  безопасности ривароксабана по  сравнению 
с  варфарином у  пациентов с  ФП и  ХСН был проведен 
у 9 033 пациентов [21]. Первичная точка (т. е. основной 
критерий) эффективности включала частоту развития 
инсультов и  системных эмболий; за  исходы безопасно‑
сти принимали большие, небольшие клинически значи‑
мые кровотечения и геморрагический инсульт. Согласно 
анализу исходных параметров пациентов, риск развития 
ТЭО у больных ФП и ХСН был выше, согласно стратифи‑
кации по шкале CHADS2 (3,7 и 3,1 балла соответственно), 
по сравнению с пациентами без ХСН. Проведенный ста‑
тистический анализ установил положительный профиль 
эффективности ривароксабана вне зависимости от нали‑
чия (1,9 и  2,09 случая на  100 человеко‑лет) или  отсут‑
ствия ХСН (2,1 и 2,54 случая на 100 человеко‑лет; р=0,62). 
Благоприятный профиль безопасности ривароксабана 
по сравнению с варфарином в исследовании ROCKET AF 
также не зависел от наличия или отсутствия ХСН у боль‑
ных с ФП. В группе ривароксабана было зафиксировано 
снижение частоты развития геморрагических инсультов 
как у  пациентов с  сопутствующей ХСН, так и в  целом 
в исследовании ROCKET AF (относительный риск – ОР 
0,38 при  95 % доверительном интервале  – ДИ от  0,19 
до  0,76; р=0,067). В  группе пациентов с  ХСН эффек‑
тивность ривароксабана не  зависела от  фракции выбро‑
са левого желудочка (<40 или  ≥40 %; р=0,38), ФК ХСН 

по  классификации NYHA (I–II ФК против III–IV ФК; 
р=0,68) и оценки риска развития ТЭО по шкале CHADS2 
(2 балла против ≥3 баллов; р=0,48). Таким образом, дан‑
ный анализ позволил сделать следующие важные выводы: 
на фоне использования ривароксабана частота развития 
инсультов, системных эмболий и  кровотечений была 
сопоставима у пациентов с ХСН и без нее, что свидетель‑
ствует об эффективности и безопасности ривароксабана 
в популяции пациентов с ФП в целом; лечебный эффект 
ривароксабана не  зависит от  сохранности сократитель‑
ной функции левого желудочка, ФК ХСН и степени риска 
ТЭО в соответствии со шкалой CHADS2.

Ведение пациентов с ФП, ХБП и ХСН и сочетанной 
патологией  – сложная задача, требующая учета мно‑
жества нюансов при  подборе антикоагулянтной тера‑
пии. Согласно зарегистрированным показаниям, в этой 
ситуации может быть использован любой из  совре‑
менных ПОАК. Однозначного ответа на  вопрос, какой 
из 3 ПОАК является лучшим для этой группы пациентов, 
не  существует, так как  прямые сравнения между ними 
не  проводились. Однако при  лечении таких пациентов 
необходимо помнить, что  дабигатран имеет преиму‑
щественно почечный путь экскреции (80 %), поэтому 
при  наличии ХБП это может приводить к  его накопле‑
нию в  организме и, следовательно, к  повышению риска 
развития кровотечений. Ривароксабан выводится почка‑
ми на 33 %, апиксабан – на 27 %, что с точки зрения фар‑
макокинетики существенного различия не представляет 
и  клинически значимым не  является. При  выборе кон‑
кретного антикоагулянта необходимо ориентироваться 
на  результаты исследований, включавших больных, про‑
филь которых максимально соответствовал реальной 
популяции пациентов с ФП. Только в таком случае врачи 
могут быть уверены в  воспроизводимости показателей 
эффективности и  безопасности, назначая тот или  иной 
препарат. Популяция включенных в  РКИ ROCKET AF 
с  ХБП составила 2 950  (20,7 %) человек [22]. Анализ 
исходных параметров данной группы показал, что 
для  нее характерен еще  больший риск развития инсуль‑
та, чем для  всей популяции исследования ROCKET AF 
в  целом доля больных с  ХСН была выше (66 % против 
61,8 %). Пациенты с  клиренсом креатинина (КлКр) 
<50 мл / мин были старше (79 лет против 71 года), а риск 
развития инсультов и системных эмболий у них был наи‑
более высоким – у 91 % больных с ХБП оценки по шкале 
CHADS2 составила ≥3 баллов (рис. 1). Согласно дизай‑
ну исследования ROCKET AF, пациентам со сниженной 
функцией почек (КлКр <50 мл / мин) назначалась спе‑
циальная доза ривароксабана  – 15 мг / сут, что  позволи‑
ло оценить эффективность и  безопасность сниженной 
дозы данного препарата по  сравнению с  варфарином 
целенаправленно в  популяции больных с  ХБП и  высо‑
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ким риском развития инсульта. Принимая во  внимание 
частичный (33 %) почечный путь выведения препарата, 
в исследование не включали больных с КлКр <30 мл / мин, 
как и в исследования других ПОАК.

Согласно полученным результатам, ривароксабан 
продемонстрировал положительный профиль эффектив‑
ности вне зависимости от наличия или отсутствия ХБП: 
2,32 случая на 100 человеко‑лет для ривароксабана и 2,77 – 
для  варфарина (ОР 0,84 при  95 % ДИ от  0,57 до  1,23). 
Данные исходы соответствуют основным результатам 
исследования ROCKET AF. Анализ различных модифи‑
каций тромботических исходов, включивший инсульт, 
системную эмболию, ИМ и  сосудистую смерть, также 
не обнаружил достоверных различий в группах больных 
с  КлКр менее и  более 50 мл / мин. Таким образом, доза 
ривароксабана 15 мг / сут у  больных ФП и  ХБП (КлКр 
30–49 мл / мин) была так  же эффективна в  профилакти‑
ке инсультов и  тромбоэмболий у  пациентов с  ХБП, как 
и у больных с сохраненной функцией почек.

Частота больших кровотечений в  группах рива‑
роксабана и  варфарина составила 4,49 и  4,70 случая 
на 100 человеко‑лет соответственно (ОР 0,95 при 95 % 
ДИ от 0,72 до 1,26). Общее количество кровотечений 
у  больных, принимавших 20 или  15 мг ривароксабана, 
было сопоставимо с  числом больных, принимавших 
варфарин. Следует особо подчеркнуть, что у  больных 
с  КлКр 30–49 мл / мин, принимавших 15 мг риварок‑
сабана, реже развивались кровотечения в  жизненно 
важные органы и  фатальные кровотечения, чем у  при‑
нимавших варфарин. Таким образом, уменьшение дозы 
ривароксабана до  15 мг / сут у  больных с  умеренной 
почечной недостаточностью не  привело к  снижению 
эффективности препарата, не способствовало увеличе‑
нию частоты кровотечений и даже уменьшало частоту 

фатальных кровотечений, что  свидетельствует о  бла‑
гоприятном профиле эффективности и  безопасности 
ривароксабана у  пациентов с  ХБП и  высоким риском 
развития инсульта, которые чаще всего встречаются 
в практике кардиолога.

Перед началом антикоагулянтной терапии с  исполь‑
зованием ПОАК необходимо определение КлКр  – 
надежного показателя, отражающего состояние функ‑
ции почек. В  зависимости от  его уровня (<50 мл / мин 
или  ≥50 мл / мин) врач может сразу выбрать дозу рива‑
роксабана (15 или  20 мг). На  выбор дозы апиксабана 
и дабигатрана, кроме функции почек, влияют масса тела 
и  возраст пациента (рис. 2), которые являются менее 
надежными показателями при выборе необходимой дозы 
препарата.

В  исследовании ARISTOTLE доля пациентов с  уме‑
ренной почечной недостаточностью составила лишь 
15 %. При  этом риск развития инсультов по  шкале 
CHADS2 среди больных с ХБП был выше 3 баллов толь‑
ко у 45 %. Остальные пациенты с ФП и ХБП в регистра‑
ционном исследовании апиксабана имели низкий риск 
развития инсульта, что не  сопоставимо с  российскими 
реалиями. Кроме того, в  исследовании ARISTOTLE 
низкая доза апиксабана назначалась при  соблюдении 
2  из  3 следующих критериев: возраст 80  лет и  старше, 
масса тела не  более 60 кг, уровень креатинина в  сыво‑
ротке более 133 мкмоль / л. Все это привело к  тому, 
что только 4,7 % пациентов в группе апиксабана прини‑
мали дозу 2,5 мг 2 раза в сутки, а доля пациентов с ХБП, 
получающих низкую дозу препарата, составила только 
1,6 % (149 пациентов). К  сожалению, невозможно сде‑
лать однозначные выводы об эффективности и безопас‑
ности той или  иной дозы апиксабана при  сниженной 
функции почек. В  подгрупповом анализе ARISTOTLE 

ROCKETAF
Ривароксабан

Средний балл по
шкале CHADS2 3,7 балла

Средний балл по
шкале CHADS2 2,6 балла

Баллы по шкале CHADS2  ≤1  2  3–6  

Средний балл по
шкале CHADS2 не опубликован

     

ARISTOTLE
Апиксабан

RE-LY
Дабигатран

91% 45%

17% 19%

45%9% 38% 36%

Рис.  1. Распределение пациентов в соответствии с оценкой по шкале CHADS2 среди больных с СКФ <50 мл / мин.
СКФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI.
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у больных ХБП с КлКр ≤50 мл / мин показано, что риск 
больших кровотечений при приеме апискабана меньше, 
чем при приеме антагонистов витамина К (ОР 0,5 при 
95 % ДИ от  0,38 до  0,66; p=0,005 в  группе анализа 
КлКр по Кокрофту–Гоулту). Однако следует отметить, 
что у пациентов данной категории в группе варфарина 
регистрировалось значительное число больших крово‑
течений, превышающее таковое в исследованиях RE‑LY 
и  даже ROCKET AF, в  которых у  пациентов имелось 
больше сочетанной патологии: 6,44, 5,49 и  4,7 % в  год 
соответственно. Таким образом, можно предположить, 
что у  пациентов с  КлКр ≤50 мл / мин в  исследовании 

ARISTOTLE контроль МНО был хуже. Соответственно 
сравнение результатов безопасности исследований меж‑
ду собой не может быть корректным.

В  исследование RE‑LY, в  котором оценивали эффек‑
тивность и безопасность дабигатрана по сравнению с вар‑
фарином, были включены 19,8 % больных с  ФП с  КлКр 
<50 мл / мин, у 45 % из них риск развития инсульта по шкале 
CHADS2 был выше 3 баллов. Остальные пациенты с  ФП 
и ХБП в регистрационном исследовании дабигатрана име‑
ли низкий риск развития инсульта, что неполностью соот‑
ветствует российским реалиям. Несмотря на почечный путь 
экскреции препарата (80 %), в исследовании RE‑LY уровень 
КлКр при  выборе дозы дабигатрана во  внимание не  при‑
нимался. В совокупности с отсутствием четких критериев 
выбора дозы препарата это может приводить к  ошибкам 
дозирования и увеличению риска кровотечений.

С точки зрения определения тактики ведения пациен‑
та и выбора конкретного антикоагулянта очень сложную 
группу составляют больные с ухудшающейся фильтраци‑
онной функцией почек. В рамках РКИ ROCKET AF был 
выполнен подгрупповой анализ, целью которого явля‑
лась оценка эффективности и безопасности ривароксаба‑
на по сравнению с варфарином у пациентов с ухудшени‑
ем фильтрационной функции почек [23]. В анализ были 
включены 12 612 пациентов, у  которых было проведено 
как минимум одно измерение КлКр после рандомизации. 
Под  термином «ухудшающаяся фильтрационная функ‑
ция почек» понимали снижение КлКр в  любое время 
в течение исследования более чем на 20 % по сравнению 
со  значением при  скрининге. Исходные характеристи‑
ки между пациентами со  стабильной функцией почек 
(n=9 292) и с  ухудшающейся фильтрационной функци‑
ей почек (n=3 320) были сопоставимыми. По окончании 
исследования статистическая обработка полученного 
материала показала, что  частота развития инсультов, 
системных эмболий, ИМ и кровотечений в сравниваемых 
группах была одинаковой, однако у  пациентов с  ухуд‑
шающейся фильтрационной функцией почек частота 
сосудистой смерти была выше, чем у больных со стабиль‑
ной функцией почек (2,21 случая против 1,41  случая 
на  100  человеко‑лет; р=0,026). Анализ эффективности 
и  безопасности в  зависимости от  вида антикоагулянта 
показал, что у  пациентов с  ухудшающейся фильтраци‑
онной функцией почек, рандомизированных в  группу 
ривароксабана, частота развития инсультов и системных 
эмболий была меньше, чем в  аналогичной группе варфа‑
рина (1,54 случая против 3,25 случая на  100 человеко‑
лет), при  этом в  группе ривароксабана снижение филь‑
трационной функции почек происходило медленнее, 
чем в  группе варфарина. Различия по  частоте больших 
и небольших клинически значимых кровотечений между 
группами отсутствовали.

Ривароксабан

КлКр

15–49 мл/мин

15 мг 1 раз
 в сутки 

20 мг 1 раз
 в сутки 

≥50 мл/мин<15 мл/мин

Противопоказан

Апиксабан

<15 мл/мин

Противопоказан 2,5 мг 2 раза 
в сутки

5 мг 2 раза 
в сутки

Возраст Масса тела Креатинин
сыворотки

≥15 мл/мин

≥80 лет

≥2 критериев

≥133 мкмоль/п*≤60 кг

≤1 критерия

КлКр

Дабигатран    

Противопоказан

<30 мл/мин 30–50 мл/мин

Возраст
>80 лет

Возраст
>80 лет

Возраст
75–80 лет

и/или другие
фкторы
риска

кровотечений*

и/или возраст
75–80 лет и/или
другие факторы

риска
кровотечений*

Возраст
<75 лет

>50 мл/мин_

КлКр

110 мг
2 раза 

в сутки 

110 мг
2 раза 

в сутки 

150 мг
2 раза 

в сутки 

150 мг
2 раза 

в сутки 

110 мг
2 раза 
в сутки

150 мг
2 раза 
в сутки

110 мг
2 раза 
в сутки

Рис.  2. Схемы подбора доз ПОАК, основанные 
на инструкциях, действующих в России.

КлКр – клиренс креатинина; ПОАК – прямые перораль-
ные антикоагулянты; * – по усмотрению врача возможно 
снижение дозы до 110 мг 2 раза в день; # – 1,5 мг / дл.
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Таким образом, терапия ривароксабаном у  пациен‑

тов с  ухудшающейся фильтрационной функцией почек 
ассоциирована со  снижением риска развития инсуль‑
тов и  системных эмболий по  сравнению с  варфарином 
при отсутствии различий в частоте больших и небольших 
клинически значимых кровотечений, при  этом преиму‑
щества ривароксабана по  сравнению с  варфарином уве‑
личивались по  мере ухудшения фильтрационной функ‑
ции почек. На основании полученных результатов авторы 
делают вывод, что ривароксабан может рассматриваться 
как  привлекательная альтернатива варфарину у  пациен‑
тов с  ухудшающейся фильтрационной функцией почек 
или риском ее ухудшения.

В отличие от РКИ ROCKET AF, дизайн исследования 
ARISTOTLE с  апиксабаном не  предусматривал выде‑
ления пациентов с  ХБП в  отдельную группу. Однако 
недавно по  итогам дополнительного анализа были опу‑
бликованы данные об  эффективности и  безопасности 
апиксабана у  пациентов с  ухудшающейся фильтрацион‑
ной функцией почек, которые оказались сопоставимы‑
ми с основной группой, при этом темпы снижения ско‑
рости клубочковой фильтрации на фоне приема апикса‑
бана и варфарина не различались [24]. В исследовании 
RE‑LY также имеются данные о  скорости ухудшения 
фильтрационной функции почек, однако результаты 
по клиническим исходам в зависимости от уровня этого 
показателя не приведены.

Результаты научных анализов, представленных выше, 
помогают врачу выбрать среди имеющихся ПОАК имен‑
но тот, который максимально подходит конкретному 
пациенту с  ФП в  зависимости от  его индивидуальных 
характеристик  – сопутствующей патологии и  риска раз‑
вития ТЭО.

Длительность антикоагулянтной терапии имеет 
большое значение для  профилактики клинически зна‑
чимых нежелательных явлений и  улучшения исходов. 
С. А. McHorney и соавт. на конгрессе Американской кол‑
легии кардиологов в  2017 г. представили результаты дли‑
тельной терапии различными ПОАК в клинической прак‑
тике у  пациентов с  ФП. В  анализ были включены паци‑
енты, получавшие ривароксабан (n=13 645), апиксабан 
(n=6 304), дабигатран (n=3 360) и  варфарин (n=13 366), 
из  базы данных Quintiles / IMS Health Real‑World Data 
Adjudicated Claims. За  «отказ» от  терапии принимали 
перерыв в приеме препарата более 30 дней [25].

Доля пациентов, продолжавших прием риварокса‑
бана в рекомендованном режиме через 3, 6, 9 и 12 мес, 
была выше, а  вероятность прекращения лечения этим 
препаратом в  любые сроки была значительно ниже, 
чем при  приеме апиксабана, дабигатрана или  варфа‑
рина. Таким образом, риск отмены или  прекращения 
приема препарата в  группе ривароксабана был досто‑
верно ниже, что  подтверждает безопасность терапии. 
Результаты анализа дополняют имеющиеся данные 
о более высокой приверженности к терапии риварокса‑
баном 1 раз в день по сравнению с терапией дабигатра‑
ном или апиксабаном, которые назначают 2 раза в день 
[26–28]. Этот факт имеет большое значение для  паци‑
ентов, так как  более высокая приверженность к  лече‑
нию способствует адекватной антикоагуляции и  про‑
филактике инсульта.

Заключение
Таким образом, для  реального российского пациен‑

та, страдающего фибрилляцией предсердий, характер‑
но наличие нескольких сопутствующих заболеваний, 
в  первую очередь, хронической сердечной недостаточ‑
ности и  хронической болезни почек. Такой пациент 
имеет высокий риск развития инсультов и  системных 
эмболий, что обусловливает необходимость назначения 
пожизненной антикоагулянтной терапии. Для  паци‑
ентов с  фибрилляцией предсердий и  сопутствующими 
заболеваниями – хронической болезнью почек и хрони‑
ческой сердечной недостаточностью – при выборе анти‑
коагулянтной терапии предпочтение необходимо отда‑
вать препаратам с преимущественно непочечным путем 
выведения; с  наилучшим нефрологическим профилем 
и  серьезной доказательной базой; с  простым и  надеж‑
ным алгоритмом дозирования, имеющим положитель‑
ный кардиоваскулярный профиль.

Прямой пероральный антикоагулянт ривароксабан 
был изучен в специально запланированных исследова‑
ниях, включавших, в  том числе, пациентов с  сочетан‑
ной патологией. Полученные результаты доказали 
благоприятный профиль эффективности и безопасно‑
сти ривароксабана, что  позволяет рассматривать его 
в  качестве препарата выбора у  пациентов с  фибрил‑
ляцией предсердий с  сопутствующими хронической 
болезнью почек и хронической сердечной недостаточ‑
ностью.
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