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Хроническая болезнь почек – предиктор рецидива 
кровотечений у больных с фибрилляцией 
предсердий, возобновивших антикоагулянтную 
терапию (по данным РЕГистра длительной 
Антитромботической ТерАпии РЕГАТА-2)

Цель	 Больным с  фибрилляцией предсердий (ФП) высокого риска развития тромбоэмболических 
осложнений, перенесшим кровотечение, необходимо стремиться возобновить антикоагулянт‑
ную терапию. Существующие традиционные шкалы оценки риска развития геморрагических 
осложнений обладают не очень высокой специфичностью в отношении риска рецидива кровоте‑
чений, что делает актуальным поиск клинических и лабораторных предикторов для верификации 
больных, которым требуется персонифицированный регламент наблюдения. Цель исследования – 
оценка частоты и предикторов рецидива больших и клинически значимых кровотечений у боль‑
ных с ФП после возобновления антикоагулянтной терапии, а также вклада смены антикоагулянта 
в безопасность лечения.

Материал и методы	 На основании наблюдения в течение 5 лет за 95 больными с ФП, перенесшими большие и клини‑
чески значимые кровотечения, оценены частота и клинические факторы, определяющие рецидив 
геморрагических осложнений.

Результаты	 По данным 5‑летнего наблюдения, частота рецидива больших / клинически значимых кровотече‑
ний составила 16,9 / 100 пациенто-лет. Смена перорального антикоагулянта достоверно снижала 
риск рецидива у больных, перенесших клинически значимое кровотечение, и не влияла на риск 
рецидива больших кровотечений. Предиктором рецидива больших / клинически значимых крово‑
течений на фоне возобновления терапии оказалась хроническая болезнь почек со снижением кли‑
ренса креатинина менее 60 мл / мин, повышавшая риск рецидива в 2,27 раза (95 % доверительный 
интервал 1,1253–4,6163; р=0,0221).

Заключение	 Развитие серьезного кровотечения у больного из группы высокого риска развития тромботиче‑
ских осложнений всегда требует переоценки факторов риска, адекватности выбора и дозировки 
антикоагулянта. Основополагающей является разработка единого протокола ведения больных 
с ФП, получающих антикоагулянты и имеющих высокий риск кровотечений, что позволит сни‑
зить риск неблагоприятных исходов.
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Введение
Назначение пероральных антикоагулянтов (АК) боль-

ным с  фибрилляцией предсердий (ФП) сделало возмож-
ным значительное снижение частоты развития тром-
боэмболических осложнений, но  создает клиническую 
дилемму, когда врачу в  своей повседневной практике 
приходится сталкиваться с  развитием кровотечений ча-
ще, чем с  инсультом [1–4]. Тем не  менее определено, 

что  смерть этих больных обусловлена не  рецидивом фа-
тального кровотечения, а развитием инсульта в случае от-
каза от АК [5–7]. Именно поэтому больному из группы 
высокого риска развития тромботического осложнения, 
перенесшему кровотечение, показано возобновление 
антикоагулянтной терапии (АКТ) с  максимально воз-
можной коррекцией факторов риска (ФР) [1, 2, 8]. В на-
стоящее время нет единой шкалы стратификации риска 
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у больных после перенесенного кровотечения, поскольку 
традиционные шкалы оценки риска (HAS-BLED, ATRIA, 
HEMORRAGE, ABC) обладают не очень высокой специ
фичностью в  отношении риска рецидива геморрагиче-
ских осложнений [5, 9]. Определение клинических и  ла-
бораторных факторов, ассоциированных с  рецидивом 
кровотечений, которые легли бы в основу стратификации 
риска у  больных при  возобновлении АКТ, представляет 
собой актуальную задачу.

Цель
Оценка частоты и  предикторов рецидива больших 

и  клинически значимых кровотечений у  больных с  ФП 
после возобновления АКТ, а также вклад смены АК в без-
опасность лечения.

Материал и методы
Данное исследование представляет собой фрагмент 

одноцентрового проспективного регистра РЕГАТА-2 
(РЕГистр длительной Антитромботической ТерАпии 
(NCT043447187), проводимого на  базе НМИЦ кардио
логии им. академика Е. И.  Чазова МЗ РФ. Протокол ре-
гистра одобрен локальным этическим комитетом. На-
бор пациентов с  ФП, имеющих критерии включения, 
осуществлялся в  период с  1998 по  2017 г. Критерием 
включения было показание к АКТ: наличие хотя бы од-
ного ФР по  шкале CHADS2 (у  больных, включенных 
в  период с  1998 по  2011  г.) и  оценка ≥1 балла по  шка-
ле CHA2DS2‑VASc (в  период включения больных 
с 2012 г.). Всего в регистр в настоящее время включены 
640 больных ФП высокого тромбоэмболического рис
ка, получающих пероральные АК (антагонист витами-
на К или  один из  прямых оральных антикоагулянтов  – 
ПОАК). Подробно когорта больных была описана на-
ми ранее [10, 11]. В соответствии с поставленной целью 
в  настоящий фрагмент исследования были включены 
95 пациентов, у которых был возобновлен прием перо-
ральных АК после перенесенного большого или клини-
чески значимого кровотечения, оцененного в  соответ-
ствии с критериями регистра GARFIELD-AF [12]. В те-
чение дальнейших 5  лет наблюдения фиксировалось 
развитие большого или клинически значимого кровоте-
чения также в соответствии с критериями исследования 
GARFIELD-AF.

Исходная клиническая характеристика больных, у ко-
торых был возобновлен прием АК после первого эпизода 
большого (n=44) и клинически значимого кровотечения 
(n=51), представлена в табл. 1.

Согласно представленным данным, больные, у  кото-
рых прием АК был возобновлен после большого (n=44) 
или  клинически значимого (n=51) кровотечения, отно-
сились к  категории высокого риска развития тромбо-

эмболических осложнений  – медиана оценок по  шкале 
CHA2DS2‑VASc составила 4 балла. На  момент кровоте-
чения варфарин принимали 82,1 % пациентов, и  каждое 
третье кровотечение произошло на  фоне сочетания АК 
с одним / двумя антиагрегантами.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью статистического пакета програм-
мы Statistica 10.0 и  MedCalc 10.0. Частота неблагопри-
ятных событий представлена в  процентах и в  виде чис-
ла событий на  100 / пациенто-лет. Непараметрические 
количественные признаки приведены в  виде медианы 
и  интерквартильного размаха  – Ме [25 %; 75 %]. Кри-
вые выживаемости построены с помощью метода Капла-
на–Мейера. Для  оценки достоверности межгрупповых 
различий использованы критерии хи-квадрат и Манна–
Уитни. Для  определения прогностической значимости 
показателей использовали модель пропорциональных ри-
сков Кокса. Статистически значимыми признавали значе-
ния при р<0,05.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
с фибрилляцией предсердий, у которых был возобновлен 
прием пероральных антикоагулянтов после первого эпизода 
большого / клинически значимого кровотечения (n=95)

Показатель Значение
Возраст, годы 70 [63,5; 74,5]
Мужчины, n (%) 51 (53,7)
Локализация первого большого  
или клинически значимого кровотечения, n (%)
• желудочно-кишечное 31 (32,6)
• внутричерепное 2 (2,1)
• гематурия 18 (18,9)
• носовое 24 (25,3)
• иная 20 (21,1)

Оценка по шкале CHA2DS2‑VASc, баллы 4 [3; 5]
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 3 [3; 4]
Ишемический инсульт / системная 
эмболия / ТИА в анамнезе, n (%) 25 (26,3)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 34 (35,8)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 46 (48,4)
Артериальная гипертензия, n (%) 55 (84,6)
Сахарный диабет, n (%) 33 (34,7)
Хроническая болезнь почек ≥3а стадии, n (%) 21 (22,1)
Принимаемый антикоагулянт  
на момент кровотечения
  варфарин, n (%) 78 (82,1)
  ПОАК (апиксабан, дабигатран  
  или ривароксабан), n (%) 17 (17,9)

Монотерапия антикоагулянтом  
в момент развития кровотечения, n (%) 64 (67,4)

Сочетание антикоагулянта с одним  
или двумя антиагрегантами в момент 
развития кровотечения, n (%)

31 (32,6)

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интер‑
вала – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ПОАК – прямой оральный антикоагулянт.
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Результаты
Частота рецидива кровотечений после возобновления 
антикоагулянтной терапии в течение 5 лет наблюдения

По  данным 5‑летнего наблюдения, геморрагические 
осложнения повторились у  34 из  95 больных, что  со-
ставило 16,9 / 100 пациенто-лет. Частота развития ише-
мического инсульта (ИИ) у этих  же больных составила 
3,3 / 100 пациенто-лет.

За исключением 2 больных, у которых после развития 
клинически значимого кровотечения вторым событием 
после возобновления терапии стали большие кровотече-
ния, у всех остальных тяжесть первого и повторного со-
бытия была одинаковой. Фатальным было одно большое 
повторное желудочно-кишечное кровотечение.

Медиана числа дней до  рецидива геморрагических 
осложнений после возобновления терапии состави-

Суммарная оценка развития кровотечений 
и ишемического инсульта после 

возобновления терапии

Отдельная оценка рецидива больших
и клинически значимых кровотечений 
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Рисунок  1. Доля больных, переживших период наблюдения без рецидива всех осложнений (геморрагических осложнений 
и ишемического инсульта (А) и отдельно больших и клинически значимых кровотечений (Б), (кривые Каплана–Мейера) 

АКТ – антикоагулянтная терапия.

Первое большое
кровотечение (n=44)

Первое клинически значимое
кровотечение (n=51)

Рецидив большого
кровотечения (n=10)

Рецидив клинически значимого
кровотечения (n=22)
Развитие большого
кровотечения (n=2)

Не было кровотечений
(n=522)

Больные фибрилляцией предсердий, имеющие ≥ 1 балла по шкале CHA2DS2-VAC2 и получающие 
пероральные антикоагулянты (варфарин или прямые оральные антикоагулянты), (n=640) 

Развитие первого большого
или клинически значимого кровотечения (n=118)

Продолжены антикоагулянты (n=95): 
эта же АКТ (n=59), смена АКТ (n=36)

АКТ не возобновлена
(n=23)

Не было рецидива кровотечений
(n=61) Vs Больные с рецидивом большого/

клинически значимого кровотечения (n=34)

Рисунок  2. Дизайн исследования
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ла 91  [52; 172,5] день, а при  отдельной оценке рециди-
ва большого и  клинически значимого кровотечения  – 
64 [37,5; 523,5] дня и 127 [90; 151] дней соответственно.

С помощью построения кривых Каплана–Мейера по-
казано, что, по данным 5‑летнего наблюдения, доля боль-
ных без  рецидива кровотечений составила 0,59, а  доля 
больных без развития ИИ – 0,81 (рис. 1, А). При этом до-
ля больных без рецидива большого кровотечения за 5 лет 
составила 0,72, а доля больных без рецидива клинически 
значимого кровотечения – 0,49 (рис. 1, Б).

Влияние смены перорального антикоагулянта 
на риск рецидива кровотечения

После первого геморрагического осложнения у 59 (62,1 %) 
из  95  пациентов был продолжен прием того  же АК, смена 
препарата осуществлена у 36 (37,9 %) пациентов: замена вар-

фарина на  ПОАК (n=32), замена одного ПОАК на  другой 
(n=2) и у 2 больных, у которых развитие большого кровоте-
чения было связано со сменой варфарина на ПОАК, после 
кровотечения был возобновлен прием варфарина (рис. 2).

С  помощью построения кривых Каплана–Мейера по-
казано, что смена перорального АК не оказывала достовер-
ного влияния на частоту рецидива кровотечений (рис. 3, А). 
Однако отдельная оценка показала, что смена АК достовер-
но снижала риск рецидива клинически значимого кровоте-
чения: доля больных, переживших период 5‑летнего наблю-
дения без рецидива, была достоверно больше среди больных, 
у которых была осуществлена смена препарата (0,71 против 
0,33, р=0,0317). При отдельной оценке безопасности возоб-
новления терапии после больших геморрагических ослож-
нений смена АК не  снижала риск рецидива кровотечения 
(рис. 3, Б, В).

Определение клинических факторов, 
ассоциированных с развитием рецидива 
кровотечений после возобновления 
антикоагулянтной терапии

Сравнение показателей 34 больных с  рецидивом ге-
моррагических осложнений с  группой из  61 больного, 
переживших период наблюдения без  рецидива, показа-
ло отсутствие связи повторного кровотечения с  полом, 
возрастом и расчетным риском развития тромбоэмболи-
ческих и геморрагических осложнений (табл. 2).

У  больных с  рецидивом кровотечений частота разви-
тия хронической болезни почек (ХБП) ≥3а стадии была 
в  2 раза выше, чем у  пациентов, переживших период на-
блюдения без рецидива геморрагических осложнений.

Возобновление терапии после
большого кровотечения (n=44)В
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Рисунок  3. Доля больных, переживших период 
наблюдения без развития рецидива всех геморрагических 
осложнений (А), клинически значимых (Б) и больших (В) 
кровотечений в зависимости от того, произошла или нет 
смена антикоагулянта (кривые Каплана–Мейера) 

ОШ – отношение шансов; ХБП – хроническая болезнь почек.
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Оценка влияния ХБП на риск 
рецидива геморрагических осложнений 
у больных, продолживших принимать 
антикоагулянтную терапию 

Построение кривых Каплана–Мейера (рис. 4, А) про-
демонстрировало, что  доля больных, переживших пери-
од наблюдения без  рецидива кровотечений, была досто-
верно ниже среди больных ХБП ≥3а стадии (0,37 против 
0,65, критерий log-rank = 0,0171).

На  основании построения модели пропорциональ-
ных рисков Кокса выявлено, что единственным предикто-
ром рецидива больших / клинически значимых кровотече-
ний после возобновления АКТ оказалась ХБП ≥3а, повы-
шающая риск рецидива в 2,27 раза (95 % доверительный 
интервал – ДИ 1,1253–4,6163; р=0,0221).

Обсуждение
В  повседневной врачебной практике больные с  ФП 

и  предшествующим кровотечением представляют доста-
точно большую клиническую группу. Долгое время во-
прос о  целесообразности возобновления АКТ оставал-
ся предметом дискуссии. Однако с  2016 г. согласован-
ный документ рабочей группы Европейского общества 
кардиологов указывает на клиническую пользу возобнов-
ления приема АК после большого кровотечения в  слу-
чае, если риск тромбоза превышает риск кровотечений, 
или эти риски равны [8].

Несомненно, врачи опасаются рецидива кровоте-
чений, частота которых, по  нашим данным, состави-

ла 16,9 / 100 пациенто-лет. Однако во  главу угла постав-
лена именно профилактика инсульта. Проведенный 
нами ранее анализ наблюдения в  течение 1  года за  боль-
ными, пережившими большое кровотечение [13], пока-
зал, что среди не возобновивших прием АК 15,8 % паци-
ентов перенесли ИИ, тогда как среди возобновивших ча-
стота развития ИИ составила 2,2 %. Анализ настоящего 
фрагмента исследования показал, что  частота развития 
ИИ в  течение 5  лет наблюдения у  больных, возобновив-
ших прием АК, составила 3,3 / 100 пациенто-лет. Эти дан-
ные согласуются с результатами работы А. А. Соколовой 
и  соавт. [14], также продемонстрировавшей низкую ча-
стоту развития тромботических осложнений у  больных, 
возобновивших прием АКТ.

В  нашем исследовании только клинически значимые 
кровотечения уменьшались после смены АК, большие 
кровотечения были сопоставимы у больных, продолжив-
ших применять тот  же препарат и  сменивших АК. Не-
смотря на  небольшое число собственных наблюдений, 
данный результат отражает современную позицию экс-
пертного сообщества, выраженную в  том, что  основны-
ми задачами врача являются обеспечение максимальной 
коррекции модифицируемых ФР и тщательный контроль 
за больными с высоким риском рецидива.

Все «традиционные» шкалы оценки риска содержат 
«анамнез крупного кровотечения» в качестве параметра 
оценки, и  поэтому их  диагностическая ценность в  отно-
шении риска повторного кровотечения априори не  мо-
жет быть высокой [1, 2, 15–19].

Таблица 2. Клиническая характеристика больных с фибрилляцией 
предсердий в зависимости от развития рецидива кровотечений

Показатель
Больные, у которых отмечался 

рецидив большого или клинически 
значимого кровотечения (n=34)

Больные, пережившие период 
наблюдения без рецидива 

кровотечений (n=61)
р

Мужчины, n (%) 16 (47,1) 35 (57,4) 0,3933
Возраст, годы 70 [63,5; 73] 69 [64; 75] 0,8450
Оценка по шкале CHA2S2‑VASc, баллы 4 [3; 5] 4 [3; 5] 0,8423
Балл по шкале HAS-BLED 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,7142
Ишемический инсульт / ТИА / 
системная эмболия в анамнезе, n (%) 9 (26,5) 16 (25) 0,8110

ХСН, n (%) 14 (41,2) 20 (32,8) 0,6558
ИБС, n (%) 13 (38,2) 33 (51,6) 0,1370
Артериальная гипертензия, n (%) 26 (76,5) 52 (85,2) 0,4025
Сахарный диабет, n (%) 12 (35,3) 21 (34,4) 1,0000
Хроническая болезнь почек ≥3а стадии, n (%) 12 (35,3) 9 (14,8) 0,0371
Снижение когнитивных функций / деменция, n (%) 14 (41,2) 13 (21,3) 0,0571
Использование НПВП, n (%) 6 (17,6) 4 (6,6) 0,1595
Регулярное употребление алкоголя, n (%) 5 (14,7) 13 (21,3) 0,5867
Сохраняющаяся потребность в сочетании 
антикоагулянта и одного антиагреганта, n (%) 7 (20,6) 9 (14,8) 0,5694

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. ТИА – транзиторная ише‑
мическая атака; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИБС – ишемическая болезнь сердца; НПВП – нестероидные противо‑
воспалительные препараты.
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Среди немодифицируемых ФР развития кровоте-
чений наибольшим вкладом обладают пожилой воз-
раст и ХБП [1, 2, 15–19]. В нашем исследовании возраст 
не проявил связь с риском повторных кровотечений, что, 
вероятно, связано с небольшим объемом выборки.

Единственным предиктором повторных кровоте-
чений, в  том числе у  больных, которым была проведена 
смена АК, в  нашем исследовании оказалась ХБП. Пато-
логия почек распространена у  больных с  ФП. Известно, 
что ХБП повышает риск развития тромбоэмболических, 
геморрагических осложнений и  смерти [19, 20]. Недав-
ний мета-анализ, включавший около 78  тыс. пациентов 
с  ХБП, показал лучший профиль эффективности и  безо
пасности ПОАК по  сравнению с  антагонистами вита-
мина К  [21]. Тем не  менее на  практике выбор ПОАК 
не  может становиться единственным гарантом безопас-
ности. В  крупном японском регистре SAKURA показа-
но, что  клиренс креатинина <50 мл / мин повышал риск 
развития больших кровотечений в  1,83  раза, сохраняя 

свою значимость при отдельной оценке и для варфарина, 
и для ПОАК [22]. Более того, функция почек представля-
ет собой динамический показатель, что обусловливает не-
обходимость ее регулярной переоценки у  всех больных, 
получающих ПОАК, поскольку все эти препараты в той 
или иной степени выводятся почками.

Несомненно перспективным для  стратификации ри-
ска у  больных является изучение биомаркеров. Анализ 
в  подгруппах исследований ARISTOTLE и  RE-LY под-
твердил значимость уже известных GDF-15 и  высоко-
чувствительного тропинина и выявил 7 новых биомарке-
ров, ассоциированных с  риском крупных кровотечений 
[23]. Основными текущими ограничениями внедрения 
биомаркеров являются немногочисленность данных об 
их чувствительности и специфичности, дополнительные 
трудности в расчете и отсутствие доступности для их из-
мерения в  клинической практике. Тем не  менее изуче-
ние их  является перспективной задачей и в  первую оче-
редь потому, что клинические ФР развития кровотечений 

Частота рецидива больших/клинически значимых кровотечений =16,9/100 пациенто-лет

Пятилетнее наблюдение

Возобновление терапии после клинически 
значимого кровотечения (n=51)

Возобновление терапии после большого 
кровотечения (n=44)

Медиана возобновления терапии 
после кровотечения 127 дней

Медиана возобновления терапии 
после кровотечения 64 дня

Больные фибрилляцией предсердий высокого тромбоэмболического риска (n=95), продолжившие 
прием антикоагулянтов после первого эпизода большого/клинически значимого кровотечения: 

принимали ту же антикоагулянтную терапию (n=59) или сменили антикоагулянт(n=36)

Хроническая болезнь почек ≥3а – предиктор рецидива больших/клинически 
значимых кровотечений после возобновления антикоагулянтной терапии

ОШ 2,27 [95% ДИ 1,1253–4,6163]; p=0,0221
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и  инсульта хорошо известны, взаимосвязаны между со-
бой, и поэтому не могут помочь в дополнительной стра-
тификации риска у больного, перенесшего кровотечение.

Таким образом, развитие серьезного кровотечения  – 
это всегда необходимость переоценки выбора, дозы АК 
и ФР, связанных с пациентами. Практически важным реше-
нием является разработка на междисциплинарной основе 
единого доступного протокола ведения больных, получаю-
щих АКТ и имеющих высокий риск кровотечений, что по-
зволит снизить риск неблагоприятных исходов.

Ограничения исследования
Основное ограничение – немногочисленность выбор-

ки больных одноцентрового проспективного регистра, 
за которыми осуществляется тщательное наблюдение.

Выводы
1.	 По  данным 5‑летнего наблюдения, частота рецидива 

больших / клинически значимых кровотечений соста-
вила 16,9 / 100 пациенто-лет.

2.	 В большинстве случаев тяжесть и локализация первого 
и  повторного геморрагического осложнения совпада-

ли. Фатальным было одно большое повторное желудоч-
но-кишечное кровотечение.

3.	 Медиана числа дней после возобновления антикоагу-
лянтной терапии до рецидива большого кровотечения 
составила 64 [37,5; 523,5] дня, клинически значимых 
кровотечений – 127 [90;151] дней.

4.	 Смена антикоагулянта достоверно снижала риск реци-
дива клинически значимых кровотечений, но не влияла 
на риск рецидива больших кровотечений.

5.	 На основании построения модели пропорциональных 
рисков Кокса единственным предиктором рецидива 
больших / клинически значимых кровотечений после 
возобновления антикоагулянтной терапии оказалась 
хроническая болезнь почек ≥3а стадии, повышавшая 
риск рецидива в  2,27  раза (95 % ДИ 1,1253–4,6163; 
р=0,0221).

О финансировании статьи авторами не заявлено.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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