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Резюме
Проведение антикоагулянтной терапии при фибрилляции предсердий (ФП), сочетающейся с СД и / или хронической болез‑
нью почек, является непростой задачей для практикующих врачей из‑за одновременного увеличения риска тромбоэмболиче‑
ских и геморрагических осложнений. Наличие СД и нарушения функции почек способно влиять на результаты антитромбо‑
тической терапии у больных с ФП. В обзоре приводится информация о различиях эффективности и безопасности отдельных 
пероральных антикоагулянтов при проведении профилактики тромбоэмболических осложнений ФП у пациентов с СД и нару‑
шением функции почек.

Kanorskiy S.G.
Kuban State Medical University, Sedina str. 4, Krasnodar, Russia 350063

Anticoagulant therapy for patients with atrial 
fibrillationin in special situations: diabetes 
mellitus and/or chronic kidney disease
Keywords: atrial fibrillation, antithrombotic therapy, diabetes mellitus, chronic kidney disease
For citation: Kanorskiy S.G. Anticoagulant therapy for patients with atrial fibrillationin in special 
situations: diabetes mellitus and/or chronic kidney disease. Kardiologiia. 2018;58(S7):4–10

Summary
Conducting anticoagulant therapy for atrial fibrillation, combined with diabetes mellitus and / or chronic kidney disease, can create 
certain difficulties for practicing doctors due to a simultaneous increase in the risk of thromboembolic and hemorrhagic complica‑
tions. The presence of diabetes mellitus and renal dysfunction can influence the results of antithrombotic therapy in patients with 
atrial fibrillation. The review provides information on the differences in efficacy and safety of individual oral anticoagulants in the pre‑
vention of thromboembolic complications of atrial fibrillation in patients with diabetes mellitus, impaired renal function.

В последние годы среди населения развитых стран ми-
ра отмечается прогрессивное увеличение распро-

страненности фибрилляции предсердий (ФП) и СД, поз
воляющее констатировать настоящую неинфекционную 
пандемию [1, 2]. Результаты современных популяцион-
ных исследований подтверждают наличие общих ФР раз-
вития ФП и СД (избыточная масса тела и ожирение, ма-
лоподвижный образ жизни, артериальная гипертензия 
(АГ)) [3]. Весьма часто ФП и СД встречаются у больных 
одновременно [4, 5]. СД является независимым ФР раз-
вития инсульта и других осложнений у пациентов с ФП 
[6]. Гиперактивация системы коагуляции и снижение фи-
бринолитической активности крови, повышение агрега-
ции тромбоцитов, нарушение эндотелиальной функции 
во многом объясняют связь между СД и обусловленным 

ФП инсультом. Кроме того, у пациентов с СД отмечают-
ся больший диаметр левого предсердия и размер его при-
датка с  более высокой частотой обнаружения тромбов 
в  их  полостях. Все это заставляет уделять особое внима-
ние проведению профилактики тромбоэмболических ос-
ложнений при сочетании ФП и СД.

Антикоагулянтная терапия 
при сочетании ФП и СД

В  течение длительного времени основу антитромбо
тической терапии у  больных с  ФП составляли антаго
нисты витамина К, главным образом варфарин. С  появ-
лением прямых пероральных ингибиторов фактора  Xa 
(апиксабан, ривароксабан, эдоксабан) и тромбина (даби-
гатран) расширились возможности лечения антикоагу-
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лянтами. Эти препараты в  реальной клинической прак-
тике продолжают называть новыми оральными антикоа-
гулянтами (НОАК), в основном из‑за громоздкости аль-
тернативного названия  – прямые пероральные антикоа-
гулянты неантагонисты витамина К.

Соотношение выгоды и  риска применения НОАК 
у  пациентов с  ФП и  СД признается вполне благоприят
ным, особенно для снижения риска тромбоэмболических 
осложнений. Однако установлены противоречивые дан
ные о  геморрагическом риске у  пациентов с  ФП и  СД 
при терапии НOAК.

В отличие от общей популяции участников исследования 
ARISTOTLE, у которых частота всех кровотечений в целом 
оказалась более низкой во время лечения апиксабаном (от-
носительный риск – ОР=0,73) в сравнении с применением 
варфарина, в  подгруппе больных  СД не  выявлено сниже-
ния риска больших кровотечений (ОР=0,96), больших / не-
больших клинически значимых кровотечений (ОР = 0,91) 
при приеме апиксабана по сравнению с варфарином. У боль-
ных без СД частота кровотечений при использовании апик-
сабана была ниже (ОР больших кровотечений = 0,60, ОР 
больших / небольших клинически значимых кровотечений 
= 0,61, ОР всех кровотечений в целом = 0,71). Обнаружено 
взаимодействие между СД и апиксабаном в сравнении с вар-
фарином для  больших кровотечений (pвзаимодействия=0,003) 
и  для  больших / небольших клинически значимых кровоте-
чений (pвзаимодействия=0,0009), но не для кровотечений в целом 
(pвзаимодействия=0,71) [7].

Напротив, в исследовании ROCKET АF при сравнении 
ривароксабана и  варфарина не  была выявлена связь 
между наличием СД и  риском больших кровотечений 
(pвзаимодействия=0,4089) [8].

Сравнение дабигатрана и  варфарина в  исследовании 
RE-LY показало сопоставимую частоту кровотечений 
при  лечении пациентов с  СД. Выявлена значительно 
меньшая частота внутричерепных кровоизлияний 
у пациентов с СД, получавших дабигатран в дозе 110 мг 
2 раза в  день (ОР=0,26; 95 % ДИ: 0,11–0,65), но  было 
обнаружено недостоверное уменьшение частоты 
внутричерепных кровоизлияний при  приеме дабигатра
на в дозе 150 мг 2 раза в день по сравнению с варфарином 
(ОР=0,58; 95 % ДИ: 0,29–1,16) [9].

Мета-анализ, включавший сравнение 4 НОАК 
(n=42411) с  варфарином (n=29272), не  показал досто
верной связи между наличием СД и  соотношением 
выгода / риск НОАК у  пациентов с  ФП [10]. В  недавнем 
мета-анализе Patti  G. с  соавт. сопоставлялись резуль-
таты лечения НОАК или  варфарином 18134 пациен-
тов с  ФП и  СД, а  также 40454 больных с  ФП без  СД 
[11]. Частота инсульта / системной эмболии при  лече-
нии НОАК по  сравнению с  варфарином оказалась ниже 
как  при  наличии СД (ОР=0,80; 95 % ДИ: 0,68–0,93; 

р=0,004), так и  при  отсутствии СД (ОР=0,83; 95 % ДИ: 
0,73–0,93; р=0,001) (рвзаимодействия=0,72). Не  обнаруже-
но связи между наличием СД и  преимуществами НOAК 
в отношении развития ишемического инсульта, большого 
кровотечения или  внутричерепного кровоизлияния 
(pвзаимодействия>0,05 для каждого сравнения). Установлено су-
щественное снижение смертности от сосудистых причин 
при  приеме НOAК больными с  ФП и  СД (4,97% против 
5,99 % при терапии варфарином, ОР=0,83; 95 % ДИ: 0,72–
0,96; р=0,01), у которых абсолютное снижение этого пока-
зателя оказалось выше, чем у пациентов без СД (1,02% про-
тив 0,27 %) (рвзаимодействия=0,23). Результаты этого мета-ана-
лиза подтверждают безопасность и эффективность НOAК 
по сравнению с варфарином у пациентов с ФП и СД.

В  крупных рандомизированных исследованиях 
НОАК СД часто диагностировался у  больных с  ФП  – 
в  23,3 % случаев среди участников RE-LY (дабигатран 
против варфарина), в  25 % случаев среди включенных 
в  проект ARISTOTLE (апиксабан против варфарина). 
Доля больных СД оказалась наибольшей в исследования 
ROCKET AF (ривароксабан против варфарина) – 39,9 % 
(5695 больных). Bansilal  S. с  соавт.  [12] провели пред
варительно запланированный анализ влияния наличия 
СД на  эффективность и  безопасность риварокса
бана в  сравнении с  варфарином при  лечении больных 
с  ФП в  исследовании ROCKET AF. Первичной ко-
нечной точкой при  оценке эффективности являлись 
любой инсульт (ишемический или  геморрагический) 
или  системная эмболия, первичной конечной точкой 
при  оценке безопасности  – большое или  небольшое, 
но клинически значимое кровотечение. Относительная 
эффективность ривароксабана и  варфарина для  про
филактики инсульта и  системной эмболии оказа
лась сходной у  пациентов с  СД (1,74 против 2,14 
на 100 пациенто-лет, ОР=0,82) и без СД (2,12 против 
2,32 на 100 пациенто-лет, ОР=0,92) (рвзаимодействия=0,53). 
Безопасность ривароксабана в сравнении с варфарином 
в целом (ОР=1,00 и 1,12 для пациентов с СД и без него 
соответственно, рвзаимодействия=0,43) и,  в  частности, риск 
большого или  небольшого, но  клинически значимого 
кровотечения (ОР=0,98 и  1,09; рвзаимодействия=0,17), 
а  также внутримозгового кровоизлияния (ОР 0,62 
и  0,72; рвзаимодействия=0,67) не  зависели от  наличия 
СД. Таким образом, эффективность и  безопасность 
ривароксабана в  сравнении с  варфарином оказа
лись одинаковыми у  пациентов с  СД и  без  СД, что 
подтверждает целесообразность применения рива
роксабана в  качестве альтернативы варфарину 
у  пациентов с  ФП и  СД. Также необходимо отметить 
выявлявшееся в  данном субанализе достоверное 
снижение смертности от  сердечно-сосудистых причин 
при  лечении больных с  ФП и  СД ривароксабаном 
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(ОР=0,80; 95 % ДИ: 0,64–0,99) по сравнению с приме-
нением варфарина.

В  рандомизированном исследовании антигипер
тензивной терапии периндоприлом / индапамидом 
ADVANCE (n=11140) у  больных СД 2 типа при  его со-
четании с  ФП наблюдалось значительное увеличение 
частоты сердечно-сосудистой смерти (ОР=1,61; 95 % 
ДИ: 1,31–1,96; р<0,0001), смерти от  всех причин 
(ОР=1,77; 95 % ДИ: 1,36–2,30; р<0,0001), фатально-
го / нефатального ИМ (ОР=1,27; 95 % ДИ: 0,97–1,66; 
р<0,0001) [13]. Эти данные предполагают выбор 
для  больных с  ФП и  СД НОАК с  благоприятным влия
нием на риск развития ИМ. В наиболее крупном мета-ана-
лизе 28  рандомизированных исследований (n=138948) 
применения НОАК в различных клинических ситуациях 
показано, что ривароксабан снижал (ОР=0,78; 95 % ДИ: 
0,69–0,89; p<0,001), апиксабан не влиял (ОР=0,94; 95 % 
ДИ: 0,82–1,07; p=0,333), а  дабигатран повышал вероят-
ность возникновения ИМ (ОР=1,30; 95 % ДИ: 1,04–1,63; 
p=0,021) [14].

Антикоагулянтная  
терапия при сочетании ФП  
и хронической болезни почек

У больных СД со временем развивается поражение 
почек, а при их сочетании отмечается резкое увеличение 
сердечно-сосудистой и  общей смертности [15]. ФП 
встречается у  15–20 % пациентов с  хронической 
болезнью почек (ХБП) [16], и в большинстве случаев 
это ХБП 3‑й стадии (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) – 30–59 мл / мин) [17]. ХБП констатируют при 
клиренсе креатинина (КлКр) <60 мл / мин, определя-
емом по  формуле Cockroft-Gault. Между тем  в  ряде 
исследований у  пациентов с  ФП для  адаптации дозы 
НОАК использовали значение КлКр <50 мл / мин. 
Во  всех основных исследованиях НOAК для  оценки 
функции почек использовали КлКр, вычислявшийся 
по  формуле Cockroft-Gault, которая уступает в  точно-
сти формуле CKD-EPI при тяжелых стадиях ХБП.

В  крупных исследованиях у  больных с  ФП ХБП 
ассоциировалась с повышенным риском как инсульта, так 
и  кровотечения [18, 19]. При  умеренной дисфункции 
почек риск тромбоэмболических осложнений 
увеличивался в  2,5  раза, а  при  тяжелой дисфункции  – 
в  5,5 раза [20]. Такое влияние ХБП объясняют нако-
плением в  крови уремических токсинов, нарушениями 
гемокоагуляции, функции тромбоцитов и  их  взаимо-
действия с  сосудистой стенкой  [21].  Значительно по-
вышенный   при   КлКр<30 мл / мин риск кровотечения 
еще  больше возрастает при  приеме антикоагулянтов 
для  профилактики тромбоэмболических осложнений, 
в частности у пациентов с ФП  [18]. В то же время тщатель

но подобранная и  контролируемая антикоагулянтная 
терапия больных с ФП и ХБП признается оправданной.

У  участников исследования SPAF III с  ФП и  СКФ 
30–59 мл / мин лечение варфарином (международное 
нормализованное отношение 2,0–3,0) сопровождалось 
снижением риска инсульта / системной эмболии на 76 % 
(p<0,001) по сравнению с приемом аспирина при сопо-
ставимой частоте кровотечений [22]. В  большой швед-
ской базе данных риск инсульта у пациентов с ФП и СКФ 
30–59 мл / мин оказался ниже при  приеме варфарина 
(скорректированное ОР=0,76; 95 % ДИ: 0,72–0,80) 
[23], а  риск кровотечений  – выше, особенно в  начале 
терапии [24].

В  целом НОАК при  условии применения в  адап
тированных дозах вызывают на  19 % меньше больших 
кровотечений по сравнению с варфарином у пациентов 
с  ФП и  КлКр 30–59 мл / мин [25]. В  мета-анализе 
основных исследований НОАК у пациентов с КлКр 30–
80 мл / мин, проведенном Del-Carpio Munoz  F. с  соавт., 
регистрировалось меньшее количество инсультов, 
системных эмболий и больших кровотечений при лечении 
НОАК в сравнении с терапией варфарином [26]. Авторы 
недавнего систематического обзора и  сетевого мета-
анализа с оценкой лечения 13 878 больных с ФП и КлКр 
30–59 мл / мин также пришли к  заключению, что  в  этой 
группе пациентов НОАК значительно снижают риск 
инсульта, системной эмболии и большого кровотечения 
по  сравнению с  варфарином [27]. Систематический 
обзор Kimachi  M. с  соавт. [28] включал 12 545 больных 
с  ФП и  ХБП (КлКр 30–59 мл / мин у  12 155 и  15–
29 мл / мин  – у  390 пациентов), получавших НОАК 
или варфарин. Установлено, что НОАК уменьшали риск 
развития инсульта и системных эмболий (ОР=0,81; 95 % 
ДИ 0,95–1,00) и незначительно снижали частоту больших 
кровотечений (ОР=0,79; 95 % ДИ: 0,59–1,04) по сравне-
нию с варфарином. Полученные результаты, по мнению 
авторов работы, должны побуждать врачей назначать 
НОАК пациентам с  ФП и  ХБП. Главное ограничение 
заключается в  том, что  данные этого исследования 
в  основном отражают эффективность и  безопасность 
антикоагулянтной терапии при КлКр 30–59 мл / мин.

Результатов рандомизированных исследований анти
коагулянтов у  больных с  ФП и  КлКр 15–29 мл / мин 
в  настоящее время недостаточно. Пациенты с 
СКФ<30 мл / мин исключались из  исследований RE-LY  
(дабигатран) [29], ROCKET AF (ривароксабан) 
[30], и  ENGAGE AF (эдоксабан) [31]. Больные 
с  КлКр<25 мл / мин или  уровнем креатинина в  плаз-
ме>2,5 мг / мл исключались из  проектов ARISTOTLE 
(апиксабан) [7] и AVERROES (апиксабан) [32]. Посколь
ку больные с  тяжелой ХБП не  включались в  основные 
исследования НОАК, выполнялась переклассификация 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimachi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29105079
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ХБП у  участников исследований RE-LY и  ARISTOTLE 
с использованием формулы CKD-EPI, которая не приво-
дила к существенному изменению результатов [33, 34].

Как  правило, сочетание ФП и  ХБП наблюдается 
у  пожилых пациентов с  АГ, СД, ИБС в  анамнезе. Со-
ответственно, такие больные имеют высокие баллы 
риска инсульта по шкалам CHADS2 или CHA2DS2‑VASc. 
Наличие у  них ХСН и  указаний на  перенесенный 
ишемический инсульт еще  больше увеличивает риск 
инсульта и  ухудшает прогноз больных. По  результатам 
регистра РЕКВАЗА [35], пациенты с ФП в России имеют 
в  основном высокий риск инсульта, дополнительно 
возрастающий при  наличии ХБП. В  связи с  этим 
при  выборе препаратов для  профилактики инсульта 
у пациентов с ФП и ХБП важно учитывать доказательную 
базу отдельных НОАК и  соответствие популяции 
участников рандомизированного исследования особен
ностям популяции больных с  ФП, наблюдаемой врачом 
в реальной практике.

Из  всех крупных исследований НОАК в  проекте 
ROCKET AF участвовало наибольшее число больных 
с  ХБП со  сниженным КлКр (<50 мл / мин)  – 20,7 %. Сред-
нее число баллов риска инсульта по  шкале CHADS2 
у  них составляло 3,68; при  этом у  91 % пациентов с  СКФ 
<50 мл / мин риск развития инсульта по  шкале CHADS2 
составлял 3 балла и  более [36]. В  исследованиях RE-LY 
и ARISTOTLE число баллов по шкале CHADS2   3 и более 
имело по 45 % пациентов с СКФ <50 мл / мин, а 2 балла – 
36 и  38 % больных соответственно [33, 34]. Таким об-
разом, эффективность и  безопасность ривароксабана 
в  сравнении с  варфарином были продемонстрированы 
в  исследовании ROCKET AF на  популяции с  высокой 
коморбидностью, аналогичной имеющейся у пациентов, 
которых российские врачи наблюдают в  собственной 
клинической практике.

Антикоагулянтная терапия с  применением НОАК 
требует особой осторожности, поскольку у  пациен-
тов с  ХБП эти препараты, выделяющиеся из  организма 
через почки, могут накапливаться и  способствовать ге-
моррагическим осложнениям [37, 38]. При  выборе 
определенного НОАК следует учитывать, что дабигатран 
на  80 % выводится почками, а  почечная экскреция 
апиксабана и ривароксабана значительно ниже – 27 и 33 % 
соответственно. С точки зрения фармакокинетики препа-
ратов разница в 6 % не является клинически значимой.

В исследовании ROCKET AF единственным условием 
снижения дозы НОАК у  больных с  ХБП являлся КлКр 
<50 мл / мин [30]. Пациенты с  КлКр 30–49 мл / мин по-
лучали ривароксабан в  дозе 15 мг 1 раз в  сутки. Ана-
лиз результатов терапии в  данной подгруппе был 
заранее запланирован в  протоколе исследования, число 
пациентов математически рассчитано. Согласно полу

ченным данным профиль эффективности ривароксабана 
не зависел от КлКр.

Дизайн исследования RE-LY предполагал случайное 
распределение пациентов в группы лечения дабигатраном 
в дозах 110 мг или 150 мг 2 раза в сутки вне зависимости 
от КлКр [29]. До окончания исследования применявшие
ся дозы препарата оставались неизвестными. Высокую 
дозу дабигатрана могли получать как  больные, имевшие 
критерии ее снижения по действующей инструкции, так 
и те, которым она показана.

В  исследовании ARISTOTLE апиксабан назначался 
в  дозе 5 мг 2 раза в  сутки, снижавшейся до  2,5 мг 
2  раза в  сутки у  больных, которые имели не  менее 
2  из  следующих 3 критериев: уровень креатинина 
в плазме крови более 133 мкмоль / л, возраст 80 лет и стар-
ше, масса тела менее 60 кг. В целом в проекте ARISTOTLE 
апиксабан в  дозе 2,5 мг 2 раза в  сутки принимало лишь 
4,7 % пациентов  [7]. В  субанализе ARISTOTLE у  боль-
ных ХБП с  КлКр ≤50 мл / мин показано снижение ри-
ска больших кровотечений (ОР=0,50; 95 % ДИ: 0,38–
0,66; p=0,005) при лечении апиксабаном по сравне-
нию с приемом варфарина [34]. Обращает на  себя вни-
мание, что  у  данной категории пациентов в  группе 
варфарина частота больших кровотечений превышала 
таковую в аналогичном субанализе RE-LY и даже в более 
коморбидной популяции больных ROCKET AF: 6,44, 
5,49 и 4,7 % в год соответственно. Можно предположить, 
что  участники ARISTOTLE с  КлКр ≤50 мл / мин имели 
худший контроль международного нормализованного 
отношения при  лечении варфарином. Соответствен-
но, сравнение безопасности применения НОАК в  этих 
исследованиях не может признаваться корректным.

Выбор доз НОАК основывается на оценке КлКр, кото-
рая зависит от используемой для расчета формулы. В новом 
практическом руководстве Европейской ассоциации 
сердечного ритма по применению НОАК у больных с ФП 
указывается, что  ни  один из  этих препаратов не  может 
быть назначен при  КлКр <15 мл / мин. Сниженные до-
зы ривароксабана (15 мг 1  раз в  сутки) или  апиксабана 
(2,5 мг 2 раза в  сутки) могут применяться при  КлКр 15–
30 мл / мин. Дабигатран не может использоваться при КлКр 
<30 мл / мин, но при его значениях 30–50 мл / мин допустимо 
назначение данного НОАК в дозах 110 мг или даже 150 мг 
(в зависимости от риска кровотечения) 2 раза в сутки [39]. 
При сравнении критериев выбора сниженных доз НОАК, 
отраженных в  инструкциях к  ним, наиболее простым 
оказывается назначение ривароксабана  – существенное 
снижение функции почек (КлКр 15–49 мл / мин). 
Низкие дозы НОАК ингибиторов Ха фактора одобрены 
Европейским агентством лекарств для  пациентов с  КлКр 
в  диапазоне 15–30 мл / мин, но  Европейское общество 
кардиологов не  рекомендует их  таким больным [40].  
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Дабигатран в  дозе 75 мг 2 раза в  день одобрен в  США 
(но  не  в  Европе) для  пациентов с  КлКр в  диапазоне 15–
30 мл / мин. Согласно позиции российских экспертов, 
представленной в  тексте национальных рекомендаций 
«Сердечно-сосудистый риск и  хроническая болезнь 
почек: стратегии кардио-нефропротекции» [41], у  па-
циентов с  ФП и  ХБП дабигатран нельзя назначать 
при  СКФ<30 мл / мин / 1,73 м2. Ривароксабан не  следует 
применять при СКФ <15 мл / мин / 1,73 м2, а при СКФ от 15 
до 49 мл / мин / 1,73 м2 доза составляет 15 мг 1 раз в сутки. 
Апиксабан не  иcпользуется при  СКФ<25 мл / мин / 1,73 м2, 
при  уровне креатинина сыворотки >133 мкмоль / л до-
за составляет 2,5 мг 2 раза в  сутки. Эти положения уже 
не  соответствуют представленным выше заключениям 
других групп экспертов.

В  настоящее время продолжается исследование 
ривароксабана у  пациентов с  ФП и  ХБП (XARENO). 
Целью работы является оценка прогрессирования 
нарушения функции почек и  безопасности анти
коагулянтной стратегии у  пациентов с  неклапанной ФП 
и  СКФ 15–49 мл / мин / 1,73 м2 в  рутинной клинической 
практике. Исследование планируется завершить в  конце 
2018 года.

Нормальная или  незначительно сниженная функ
ция почек у  больных с  ФП, получающих антикоагу
лянты, не  исключает резкого ее ухудшения в  течение 
последующего наблюдения. В  такой ситуации наблю
дается значительное увеличение риска сосудистых 
осложнений, кровотечений и  смертельного исхода [42]. 
Среди причин подобного снижения фильтрационной 
функции почек традиционно рассматривались ухудшение 
внутрипочечной гемодинамики в результате ФП, а также 
эмболии внутрипочечных артерий тромбами из  левого 
предсердия. В  последние годы эти представления были 
дополнены обнаружением кальцификации почеч
ных артерий на  фоне лечения варфарином, ослабляю
щим антикальцифицирующее влияние витамина К  на 
сосудистую стенку [43]. Сообщалось о  развитии неф
ропатии (с  гематурией и  без  нее) при  приеме даже 
невысоких доз варфарина [44]. Fanola C. L. с соавт. [45] 
наблюдали у  больных с  исходным КлКр 30–59 мл / мин 
резкое увеличение частоты случаев развития тяжелой 
дисфункции почек на  фоне лечения варфарином 
(ОР=14,5; 95 % ДИ: 6,7–31,3; р<0,001). Напротив, 
НOAК, по‑видимому, не  вызывают повреждения почек. 
В  мета-анализе Caldeira  D. с  соавт. лечение НOAК 
не влияло на риск развития дисфункции почек (ОР=0,96; 
95 % ДИ 0,87–1,07) в 6 рандомизированных контролиру-
емых исследованиях [46].

Анализ результатов исследования ROCKET AF показал 
статистически значимое снижение КлКр (mean±SD) среди 
пациентов, получавших варфарин (–4,3±14,6 мл / мин), 

по  сравнению с  больными, принимавшими ривароксабан 
(–3,5±15,1 мл / мин; р<0,001) [47]. Ретроспектив-
ный анализ данных, полученных в  проекте RE-LY, так-
же выявил бóльшее снижение КлКр при  лечении 
варфарином в  сравнении с  дабигатраном [48]. Отли-
чительной особенностью первого из  этих анализов 
является доказательство значительного снижения риска 
инсульта / системной эмболии при  терапии ривароксаба
ном (ОР=0,50; 95 % ДИ: 0,27–0,93) в сравнении с приемом 
варфарина у  больных с  ухудшающейся фильтрационной 
функцией почек (пациенты со  снижением КлКр более 
чем  на  20 % в  любое время в  течение исследования 
по  сравнению со  значением КлКр при  скрининге) [47]. 
При динамической оценке функции почек в исследовании 
ARISTOTLE не  наблюдались существенные различия 
изменений функции почек в  группах лечения апиксаба
ном или  варфарином. У  пациентов с  ухудшающейся 
фильтрационной функцией почек апиксабан существенно 
не  превосходил варфарин в  способности снижать риск 
развития инсульта или системной эмболии (ОР=0,80; 95 % 
ДИ: 0,51–1,24; р=0,86) [49].

Функцию почек у  больных с  ФП, получающих 
антикоагулянтную терапию, необходимо контролировать 
минимум ежегодно, но  более часто (через каждые 
6  месяцев) у  пациентов в  возрасте ≥75  лет, особенно 
при лечении дабигатраном. При КлКл ≤60 мл / мин может 
применяться следующий алгоритм мониторинга функции 
почек: КлКр / 10 = интервал между 2 оценками функции 
почек в  месяцах (например, при  КлКр 40 мл / мин по-
чечная функция должна контролироваться каждые 4  ме-
сяца). Пациентам с  КлКр 15–30 мл / мин рекоменду-
ется ежеквартальный мониторинг почечной функции. 
Первоначальный и  последующий мониторинг функции 
почек рекомендуется проводить с  использованием 
формулы Cockcroft-Gault, применявшейся в основных ис-
следованиях НОАК [40].

Заключение
НОАК могут применяться для  профилактики 

тромбоэмболических осложнений ФП у  больных СД 
и  ХБП, наличие которых способно влиять на  эффек
тивность и  безопасность антитромботической терапии. 
Отсутствие прямых сравнительных исследований 
НОАК не  позволяет убедительно заявлять о  превос
ходстве какого‑либо из  них, в  том числе в  этих особых 
ситуациях. Поэтому основные аргументы сводятся 
к  констатации степени изученности апиксабана, да-
бигатрана, ривароксабана у  коморбидных пациентов 
с  ФП и  результатом сравнения НОАК с  традиционной 
терапией варфарином. Ривароксабан в  исследовании 
ROCKET-AF изучался у  наиболее коморбидных па
циентов, доля больных  СД в  нем была максимальной 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanola%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28224930
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в  сравнении с  важнейшими исследованиями других 
НОАК. Ривароксабан (20 мг 1 раза в  сутки), в  отличие 
от апиксабана (5 мг 2 раза в сутки) и дабигатрана (150 мг 
2 раза в сутки), снижает риск тромбоэмболических и ге-
моррагических осложнений в  сравнении с  варфарином 

независимо от наличия СД. В исследовании ROCKET-AF 
ривароксабан запланированно назначался в разных дозах 
у  больных с  ФП и  сохранной или  сниженной функцией 
почек, что  позволяет обоснованно применять его 
по 15 мг 1 раз в день при КлКр 15–49 мл / мин.
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