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Проблема тактики ведения больных фибрилляцией 
предсердий (ФП) у больных с терминальной стадией 

хронической болезни почек (ХБП), находящихся на диа-
лизе, – одна из самых малоизученных и нерешенных [1, 2].

Анализ имплантируемых устройств, записывающих 
электрокардиограмму (ЭКГ), у  66 больных, находящих-
ся на  диализной терапии, показал, что  в  течение 6  мес 
у  44  пациентов было зарегистрировано 1 678  событий 
различных нарушений ритма и  проводимости, среди 

них 1461  эпизод брадиаритмии, 14 эпизодов асистолии, 
только 1  пароксизм желудочковой тахикардии, ФП реги-
стрировалась у  41 % пациентов [3]. При  этом наиболее 
высокая частота развития ФП была определена во  вре-
мя первого сеанса диализа в неделю, и в дальнейшем она 
возрастала в течение последующих 12 ч в междиализный 
период. Чем выше была концентрация натрия в сыворот-
ке крови у больного перед диализом, чем выше был уро-
вень кальция в  диализате (более 2,5 мэкв / л), тем  выше 
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Резюме
В обзоре представлены данные по распространенности фибрилляции предсердий (ФП) у больных, находящихся на диализной 
терапии. Показано, что у диализ-зависимых пациентов с неклапанной ФП прогноз крайне неблагоприятный, значительно уве-
личен риск смерти как за счет ишемических, так и геморрагических осложнений. Шкалы для оценки риска развития тромбо-
эмболических и  геморрагических осложнений у  больных с  ФП, находящихся на  программном диализе, не  валидизированы. 
Отсутствие данных рандомизированных клинических исследований значительно затрудняет выбор антикоагулянтной терапии 
у больных с терминальной стадией хронической болезни почек, находящихся на диализе, перенесших трансплантацию поч-
ки. Поэтому необходимость антикоагулянтной терапии и выбор препаратов у больных данной категории должен быть сделан 
на основе персонализированного мультидисциплинарного подхода с учетом коморбидной патологии и предпочтений больного.
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Summary
The review presents data on the prevalence of atrial fibrillation in patients on dialysis therapy. It is shown that dialysis-dependent 
patients with non-valve atrial fibrillation prognosis is extremely unfavorable, significantly increased risk of death due to both ischemic 
and hemorrhagic complications. Scales to assess the risk of thromboembolic and hemorrhagic complications in patients with atrial fi-
brillation on program dialysis are not validated. The lack of data from randomized clinical trials makes it much more difficult to choose 
anticoagulant therapy in patients with terminal stage of chronic kidney disease on dialysis who have undergone kidney transplanta-
tion. Therefore, the need for anticoagulant therapy and the choice of drugs in patients in this category should be made on the basis 
of a personalized multidisciplinary approach, taking into account comorbid pathology and the patient’s preferences.
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был риск развития аритмий у  пациента, находящегося 
на  диализе. Следовательно, не  столько желудочковые 
нарушения ритма, сколько брадиаритмии и  ФП могут 
быть причиной внезапной смерти больных, находящихся 
на диализной терапии.

Распространенность ФП у больных 
с терминальной стадией ХБП, 
находящихся на диализной терапии

Распространенность ФП у  больных, находящихся 
на  диализной терапии, в  последнее время возрастает, 
как  и  в  общей популяции, и  продолжает увеличиваться 
с  возрастом пациентов. Так, по  данным наблюдательно-
го исследования W. C.  Winkelmayer и  соавт., при  оценке 
записей кодов вновь возникших заболеваний страховыми 
компаниями среди 2,5 млн американцев, находящихся 
на  диализе, ФП имели 7,7 % больных, распространен-
ность ее увеличилась с  3,5 % в  1992 г. до  10,7 % в  2006 г. 
[4]. Общее число больных с ФП, находящихся на диали-
зе, за 14 лет наблюдения увеличилось в 6,6 раза: с 3 620 до 
23 893. Факторами риска увеличения частоты развития 
ФП у больных, находящихся на заместительной терапии, 
стали пожилой возраст, мужской пол и  коморбидные 
состояния.

Аналогичные данные получены в  одномоментном 
скрининговом исследовании J. B. Wetmore и соавт., в кото-
ром среди 63 884 больных, находящихся на  диализной 
терапии, распространенность хронической формы ФП 
составила 7 % [5]. Факторами риска развития ФП у  диа-
лизных больных были возраст старше 60  лет, мужской 
пол, белая раса, индекс массы тела (ИМТ) более 25 кг / м2, 
наличие ишемической болезни сердца (ИБС) и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН).

A.  Tanaka и  соавт. изучили частоту регистрации ФП 
у  1524 больных с  терминальной стадией ХБП во  вре-
мя и  после инициации заместительной терапии в  тече-
ние 3–5  лет [6]. Электрокардиография была выполнена 
при  инициации диализа и  затем еще  дважды с  интерва-
лом 1,5  года. Распространенность ФП по  данным ЭКГ 
составила соответственно 6,2, 7,9 и 6,5 %. Частота новых 
случаев ФП после инициации диализа составила от 2,3 до 
4,8 % в  разные периоды наблюдения. Авторы счита-
ют, что  после инициации диализа наблюдается высокая 
частота новых случаев ФП, которая может быть связана 
с низкими уровнями альбумина в дебюте заместительной 
терапии.

В одном из европейских регистров среди 252 больных, 
находящихся на  гемодиализе, ФП была выявлена у  25 %, 
у  14,3 % из  них ФП была известна и  регистрировалась 
на  ЭКГ в  покое [7]. Многофакторный анализ показал, 
что пожилой возраст и длительность диализной терапии 
были независимо связаны с риском развития ФП. Среди 

больных с  ФП 41,3 % получали антикоагулянтную тера-
пию (АКТ), 41,2 % – антиагреганты.

В  другом европейском наблюдательном когортном 
исследовании VIVALDI среди 626 больных, которые 
получали заместительную терапию, ФП была выявлена 
у 26,5 %, причем у 57,8 % – пароксизмальная форма, у 3 % – 
персистирующая, у 32,5 % – перманентная, у 6,6 % обсле-
дуемых зарегистрированы новые случаи ФП [8]. Средняя 
оценка по шкале CHA2DS2‑VASc составила 4 балла. Риск 
развития ФП у  больных, находящихся на  диализе, был 
независимо связан с возрастом (относительный риск – ОР 
1,05 на каждый год увеличения возраста при 95 % довери-
тельном интервале – ДИ от 1,03 до 1,07), мужским полом 
(ОР 1,7 при 95 % ДИ от 1,1 до 2,6), наличием в анамнезе 
венозных тромбозов (ОР 2,0 при 95 % ДИ от 1,1 до 3,6), 
ХСН (ОР 1,7 при 95 % ДИ от 1,1 до 2,5), активного рака 
(ОР 1,5 при 95 % ДИ от 1,0 до 2,4) и длительностью диа-
лизной терапии (ОР 1,08 на каждый год терапии при 95 % 
ДИ от  1,03 до  1,13). Антитромботическую терапию 
(АТТ) получали 84,4 % больных с  ФП, из  них 29,5 %  – 
антикоагулянты, 33,7 %  – антиагреганты, 21,1 %  – ком-
бинированное лечение. Антагонисты витамина К (АВК) 
использовались чаще, чем низкомолекулярные гепарины: 
30,1 % против 19,9 %.

Есть данные, что даже временная заместительная тера-
пия, например, у больных с острым повреждением почек 
(ОПП), значительно увеличивает риск развития ФП, 
как продемонстрировано в ретроспективном когортном 
национальном регистре C. C. Shiao и соавт. [9]. В регистр 
были включены 41 463 больных без предшествующей ФП, 
патологии митрального клапана, тиреотоксикоза, у кото-
рых в  течение 6,87  года наблюдения развилось ОПП, 
потребовавшее диализной терапии и  госпитализации. 
По  сравнению c   больными без  ОПП относительный 
риск развития неклапанной ФП составил 30 % (при 95 % 
ДИ от 1,07 до 1,58; p≤0,01) для пациентов с временной 
диализной терапией и 62 % (при 95 % ДИ от 1,36 до 1,94; 
p≤0,01) для обследуемых, которым потребовалась посто-
янная заместительная терапия.

Несмотря на высокую распространенность ФП у боль-
ных, находящихся на диализной терапии, вклад гемодиа-
лиза и перитонеального диализа в развитие аритмии неиз-
вестен. По  данным популяционного ретроспективного 
когортного исследования R. Abuhasira и соавт., в которое 
были включены 1130 больных, у  которых была иниции-
рована диализная терапия, в течение 13 лет наблюдения 
у 17 % больных развилась ФП, причем без статистически 
значимых различий между группами пациентов в зависи-
мости от выбора метода диализа: 17,3 % на гемодиализе 
против 13,7 % на перитонеальном диализе (p=0,27) [10]. 
Риск развития ФП был взаимосвязан с размером левого 
предсердия в  дебюте диализной терапии (ОР 2,82 при   
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95 % ДИ от 2,00 до 3,99) и возрастом (ОР 1,04 при 95 % 
ДИ от 1,03 до 1,06).

По  данным J.  Niu и  соавт., распространенность ФП 
у пожилых больных с терминальной стадией ХБП зависит 
от выбора заместительной терапии: при инициации гемо-
диализа в  последующие 90 дней частота выявления ФП 
была выше (372 на  1000 человеко-лет), чем  при  исполь-
зовании перитонеального диализа, при  котором дан-
ный показатель был равен 187 на  1000 человеко-лет 
[11]. Многофакторный анализ продемонстрировал, 
что  у  пожилых пациентов, получающих перитонеаль-
ный диализ, распространенность ФП была на 39 % ниже 
(при 95 % ДИ от 34 до 43), чем у больных, находящихся 
на гемодиализе.

Более того, в исследовании Y. Cho и соавт. было обна-
ружено, что применение икодекстрина во время перито-
неального диализа приводит к  снижению риска не  толь-
ко развития ФП на  51 % (при  95 % ДИ от  0,28 до  0,85), 
но  и  смерти, особенно у  больных с  сахарным диабе-
том 2‑го типа – на  65 % (при  95 % ДИ от  0,16 до  0,75), 
у больных без нарушений углеводного обмена – на 50 % 
(при 95 % ДИ от 0,26 до 0,99) [12].

Одним из  спорных вопросов, касающихся патогене-
тических звеньев развития ФП у  больных, находящихся 
на диализной терапии, является вклад ремоделирования 
сердца в  развитие аритмии. Так, по  данным B.  Franczyk 
и соавт., объем левого предсердия и масса миокарда лево-
го желудочка не связаны с риском развития ФП у больных, 
находящихся на диализе, в отличие от пациентов в общей 
популяции [13]. В  работе L. C.  Hensen и  соавт., напро-
тив, было продемонстрировано, что  индексированный 
объем левого предсердия, показатель А, отражающий 
максимальную скорость позднего наполнения левого 
желудочка, как при оценке трансмитрального кровотока, 
так и  при  тканевой допплерометрии, были независимо 
связаны с риском развития ФП у диализных больных [14].

В  патогенезе ФП генетическая теория находит все 
большее подтверждение и  начинает играть ключевую 
роль, в том числе у больных с терминальной стадией ХБП 
[15]. Так, в работе M. Saracyn и соавт. было генотипиро-
вано 16 однонуклеотидных полиморфизмов, представ-
ляющих отличия последовательности ДНК размером 
в  один нуклеотид (A, T, G или  C) в  геноме (или  в  дру-
гой сравниваемой последовательности) представителей 
одного вида, или между гомологичными участками гомо-
логичных хромосом, у 113 больных c ФП и терминальной 
стадией ХБП, находящихся на  программном гемодиали-
зе, и  157  пациентов без  нарушений ритма [16]. Авторы 
показали, что возникновение ФП у больных с терминаль-
ной стадией ХБП, находящихся на гемодиализе, связано 
в  большей степени не  с  одним однонуклеотидным поли-
морфизмом, а с множественным, и создали специальную 

Шкалу мультилокусного генетического риска для оценки 
совокупного риска возникновения ФП, предоставляемо-
го всеми однонуклеотидными полиморфизмами. Локусы 
CAV1, Cx40 и PITX2 показали тенденцию к ассоциации 
с  постоянной формой ФП. Однако только мультилокус-
ный однонуклеотидный полиморфизм показал статисти-
чески значимую связь с риском развития и ФП, и перма-
нентной формы ФП. Три из протестированных авторами 
переменных были независимо связаны с развитием ФП: 
мужской пол, анамнез инфаркта миокарда и наличие муль-
тилокусного генетического полиморфизма по  Шкале 
из 13 однонуклеотидных полиморфизмов.

Таким образом, распространенность ФП у  больных 
с  терминальной стадией ХБП, находящихся на  диализ-
ной терапии, высокая и  варьирует в  широких пределах 
от 15 до 40 % [17]. Факторами риска возникновения ФП 
у  больных данной категории являются не  только пока-
затели сердечно-сосудистого риска, но  и  особенности, 
связанные с самой процедурой диализа, такие как выбор 
вида диализной терапии, ее длительность, состав диали-
зата. Патогенетическими звеньями возникновения ФП 
у больных, находящихся на диализе, являются не только 
детерминанты электрофизиологического и структурного 
ремоделирования сердца, но  и  мультилокусный однону-
клеотидный полиморфизм генов ДНК.

Прогноз у больных с ФП  
и терминальной стадией ХБП, 
находящихся на диализной терапии

Согласно многочисленным наблюдательным иссле-
дованиям, авторы единодушны во  мнении, что  ФП, 
как  в  общей популяции, особенно в  сочетании с  комор-
бидными заболеваниями, так и  у  больных с  терминаль-
ной стадией ХБП, находящихся на заместительной тера-
пии, ассоциируется с  крайне неблагоприятным прогно-
зом в  отношении, прежде всего, смертельных исходов. 
Однако вклад ФП у данной категории больных в развитие 
несмертельных тромбоэмболических осложнений, в том 
числе инсульта, дискутируется.

В  одном из  самых больших регистров США было 
выявлено, что смертность в течение года среди больных 
с  ФП, находящихся на  гемодиализе, была в  2 раза выше, 
чем  у  пациентов без  нарушений ритма сердца  – 39 % 
против 19 %, и увеличивалась с каждым годом в течение 
15 лет наблюдения [4].

В китайской популяции, как показано в одном из про-
спективных наблюдательных исследований, частота смер-
тельных исходов среди больных с  ФП и  терминальной 
стадией ХБП, находящихся на  заместительной терапии, 
была значительно ниже, чем в США, но достигала высо-
ких цифр – 10 % в период с 2005 по 2010 г. [18]. Авторы 
рассчитали, что  ежегодная смертность среди больных 
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с терминальной стадией ХБП и ФП, находящихся на диа-
лизной терапии, в  китайской когорте нарастала с  каж-
дым годом и составила 47,8 на 1000 человеко-лет в 2007 г. 
и 76,8 на 1000 человеко-лет в 2010 г.

Частота развития сердечно-сосудистых осложнений 
в  целом у  больных с  ФП, находящихся на  диализной 
терапии, за  3  года наблюдения была значительно выше, 
чем у больных без нарушений ритма: 56,5 % против 30,4 % 
(p<0,001) [6].

Еще  в  одном регистре было выявлено, что  среди 
1 217 больных с терминальной стадией ХБП, находящих-
ся на  программном гемодиализе и  не  получающих АТТ, 
за весь период наблюдения у каждого десятого развился 
ишемический инсульт [19]. Частота развития ишемиче-
ского инсульта составила 11,7 %, или 6,9 на 100 человеко-
лет. Риск развития тромбоэмболических осложнений 
по шкале CHA2DS2‑VASc у больных был равен 5 баллам. 
Авторы не  представили данных о  риске кровотечений, 
указывая на то, что больные в регистре не получали АТТ.

Авторы проспективного наблюдательного регистра 
RAKUEN смогли оценить риск смертельных исходов, 
тромбоэмболических осложнений и  больших кровоте-
чений в когорте из 428 больных с ФП, получающих про-
граммный гемодиализ на фоне приема АВК [20]. Период 
наблюдения составил 36 мес. ФП у  больных на  диализ-
ной терапии была независимо связана с  увеличением 
общей смертности (ОР 1,82 при 95 % ДИ от 1,12 до 2,94; 
p=0,014) без  статистически значимых взаимосвязей 
с риском ишемического инсульта (ОР 1,91 при 95 % ДИ 
от  0,74 до  4,92; p=0,177) и  больших кровотечений (ОР 
1,80 при 95 % ДИ от 0,80 до 4,08; p=0,15).

Кроме того, в ряде исследований из Западной Европы 
и  Японии было показано, что  ФП не  связана с  увеличе-
нием риска развития инсульта у  больных, находящихся 
на гемодиализе [21].

Остается открытым вопрос о частоте развития небла-
гоприятных исходов у  больных с  ФП, находящихся 
на  перитонеальном диализе. Так, результаты наблюда-
тельного исследования, проведенного в  одном центре, 
показали, что  частота развития ишемического инсульта 
у больных на перитонеальном диализе была сопоставима 
с частотой в группе больных с ФП без ХБП: 9,32 % против 
9,30 % в год [22]. Как  у больных в общей популяции с ФП, 
так и  у  больных, находящихся на  перитонеальном диа-
лизе, риск развития тромбоэмболических осложнений 
возрастал по мере увеличения балльной оценки по шкале 
CHA2DS2‑VASc.

Некоторые исследователи считают, что проблема ФП 
у больных, находящихся на диализе, не находит должного 
внимания в плане выбора шкал для оценки риска развития 
тромбоэмболических осложнений и  кровотечений [23]. 
Так, в общей популяции больных с ФП для оценки разви-

тия риска инсульта и кровотечений при назначении АКТ 
широко используются в  клинической практике шкалы, 
такие как CHA2DS2‑VASC, HAS-BLED. Однако их валид-
ность для  больных, находящихся на  заместительной 
терапии, ограничена, так как диализные больные имеют 
уникальные факторы риска, которые не включены в эти 
шкалы, такие как  хроническое воспаление, кальцифика-
ция сосудов. Кроме того, попытка применения модифи-
цированных шкал для  больных с  терминальной стадией 
ХБП, включающих клиренс креатинина (КК) и  протеи-
нурию, не обеспечила улучшения индекса реклассифика-
ции, и шкалы не были признаны валидными для больных 
данной категории [24, 25].

Авторы статьи считают, что  для  корректной оценки 
риска развития инсульта и  кровотечений при  приеме 
антикоагулянтов у больных, находящихся на диализе, тре-
буется особый подход с разработкой специальных шкал.

Применение антикоагулянтов у больных 
с ФП, находящихся на диализе: 
аргументы «за» и «против»

В  настоящее время эффективность варфарина и  пря-
мых пероральных антикоагулянтов (ППОАК) у больных 
с  ФП в  профилактике инсульта, в  том числе при  ХБП 
2–3‑й стадии, доказана в  крупных рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) и не вызывает сомне-
ний [26]. Однако такие исследования не  проводились 
у больных с ФП с КК <30 мл / мин и на фоне диализной 
терапии, что  затрудняет не  только выбор, но  и  необхо-
димость назначения АКТ. Аргументами в пользу выбора 
у  таких больных могут быть результаты только наблюда-
тельных или фармакокинетических исследований.

Поэтому ряд исследователей продолжают выступать 
против назначения АКТ больным с ФП, получающим хро-
нический гемодиализ, аргументируя это тем, что нельзя 
экстраполировать положительные результаты исследо-
ваний, полученных в общей популяции пациентов с мер-
цательной аритмией, на  больных с  терминальной стади-
ей ХБП и  получающих заместительную терапию [27]. 
Они указывают, что есть данные, согласно которым АКТ 
может ухудшать прогноз у  больных с  ФП, находящихся 
на диализе, или, по крайней мере, быть бесполезной.

Так, в один из первых больших мета-анализов 20 наблю-
дательных исследований был включен 529 741  больной 
с ФП, 31 321 пациент из которых находились на программ-
ном гемодиализе [28]. Авторы продемонстрировали, 
что применение антикоагулянтов связано с увеличением 
риска развития любого инсульта на 45 %, преимуществен-
но за  счет геморрагического, риск которого увеличивал-
ся на  38 %, любого кровотечения  – на  31 %, без  влияния 
на  сердечно-сосудистую и  общую смертность. В  мета-
анализе было выявлено только снижение риска разви-
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тия любых тромбоэмболических осложнений на  44 %. 
Исследователи делают вывод, что  применение антико-
агулянтов у  больных с  ФП, находящихся на  диализной 
терапии, не дает таких клинических преимуществ в улуч-
шении прогноза, как у больных с ФП без терминальной 
стадии ХБП.

Другая группа экспертов считают, что  антикоагулян-
ты больным с  ФП на  диализной терапии следует назна-
чить, но с учетом строгой оценки у них риска кровотече-
ний, т. е. требуется отбор пациентов для назначения анти-
коагулянта [29]. Кроме того, сторонники назначения 
антикоагулянтов больным с ФП, находящимся на диализе, 
указывают, что риск развития инсульта и системных эмбо-
лий у них очень высокий, и это служит важным аргумен-
том необходимости назначения, прежде всего, ППОАК, 
которые в  общей популяции больных с  ФП показали 
преимущества по сравнению с варфарином, в снижении 
риска развития как  инсульта, так и  угрожающих жизни 
кровотечений.

Эффективность и безопасность АВК 
у больных с ФП, находящихся на диализе

Большинство наблюдательных исследований у  боль-
ных с ФП, получающих заместительную терапию, выпол-
нено с использованием варфарина среди АВК.

В 2015 г. был представлен мета-анализ G. Liu и соавт. 
11 наблюдательных исследований, в котором оценивались 
эффективность и  безопасность варфарина у  диализных 
больных с  ФП по  сравнению с  пациентами, не  получаю-
щими АКТ [30]. Согласно полученным данным, варфа-
рин не снижал риск развития ишемического инсульта (ОР 
0,95 при 95 % ДИ от 0,66 до 1,35) и общей смерти (95 % 
ДИ от 0,96 до 1,11), но был связан с увеличением риска 
кровотечений на  27 % (95 % ДИ от  1,04 до  1,54). В  ито-
ге авторы указали на  отсутствие преимуществ терапии 
варфарином у больных с ФП, находящихся на диализной 
терапии, по сравнению с такими же пациентами без анти-
коагулянтной поддержки.

В другом мета-анализе 20 наблюдательных исследова-
ний, в который включались больные с ФП с терминальной 
стадией ХБП, а также находящиеся на гемо- или перито-
неальном диализе, варфарин по  сравнению с  отсутстви-
ем АКТ или ацетилсалициловой кислотой, или ППОАК 
также не показал преимуществ [31]. АВК не снижал риск 
развития инсульта (ОР 1,01 при 95 % ДИ от 0,81 до 1,26), 
но значительно увеличивал риск кровотечений (ОР 1,21 
при 95 % ДИ от 1,01 до 1,44). Авторы мета-анализа указы-
вают на выраженную гетерогенность популяции в иссле-
довании, что требует проведения РКИ для статистически 
значимой оценки.

Аналогичные данные были получены в  мета-анализе 
14 наблюдательных исследований S. Nochaiwong и соавт., 

в который были включены 37 349 больных с ФП, находя-
щихся на  диализной терапии, 12 529 из  них принимали 
варфарин [32]. Применение варфарина не было связано 
ни  со  снижением риска смертельных исходов (ОР 0,99 
при 95 % ДИ от 0,89 до 1,10; p=0,825), ни со снижением 
риска развития инсульта или тромбоэмболических ослож-
нений (ОР 1,06 при  95 % ДИ от  0,82 до  1,36; p=0,676). 
Частота больших кровотечений была статистически зна-
чимо выше при приеме варфарина (ОР 1,35 при 95 % ДИ 
от 1,11 до 1,64; p=0,003).

Последующий мета-анализ 14 наблюдательных иссле-
дований Z. Harel и соавт. продемонстрировал отсутствие 
преимущества или  вреда варфарина над  любой дру-
гой стратегией (отсутствие АКТ или  плацебо) у  боль-
ных с  ФП, находящихся на  диализной терапии [33]. 
При  использовании варфарина ОР развития ишемиче-
ского инсульта (ОР 0,77 при  95 % ДИ от  0,55 до  1,07) 
и общей смерти (ОР 0,89 при 95 % ДИ от 0,72 до 1,11) 
не  снижались, но  и  статистически значимо не  увеличи-
вался риск внутричерепных кровоизлияний (ОР 1,93 
при 95 % ДИ от 0,93 до 4,00) и желудочно-кишечных кро-
вотечений (ОР 1,19 при 95 % ДИ от 0,8 до 1,76). Авторы 
мета-анализа делают вывод, что необходимость примене-
ния АКТ в виде варфарина у больных с ФП, находящихся 
на диализной терапии, сомнительна, но в связи с высокой 
распространенностью ФП у  больных ХБП и  больных, 
находящихся на  диализной терапии, значимым риском 
развития у  них смертельных исходов, необходимо про-
ведение РКИ с оценкой эффективности и безопасности 
как АВК, так и ППОАК.

Результаты большого национального популяцион-
ного проспективного наблюдательного исследования 
в  Корее, в  котором был использован прием псевдоран-
домизации, подтверждают данные мета-анализов, пред-
ставленных выше [34]. Всего в исследование были вклю-
чены 9 974 больных с  ФП, которые находились на  про-
граммном гемодиализе, 29,3 % (2 921 больной) получали 
варфарин. Период наблюдения составил 15,9±11,1 мес. 
Многофакторный анализ показал, что риск развития ише-
мического инсульта на  фоне приема варфарина не  сни-
жался (ОР 0,95 при  95 % ДИ от  0,78 до  1,15; р=0,569), 
но  значительно увеличивался риск геморрагического 
инсульта (ОР 1,56 при 95 % ДИ от 1,10 до 2,22; р=0,013).

Интересные данные были представлены в  проспек-
тивном исследовании P. W.  Voskamp и  соавт., в  кото-
ром оценивался риск смертельных исходов у  больных 
с  ФП, находящихся на  диализе, при  приеме варфарина 
в  зависимости от  риска развития тромбоэмболических 
осложнений по  шкале CHA2DS2‑VASc [35]. Было найде-
но, что использование варфарина по сравнению с любой 
другой АТТ или ее отсутствием увеличивало риск общей 
смерти статистически значимо в  1,2 раза (при  95 % 
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ДИ от  1,0  до 1,5), риск смерти от  инсульта  – в  1,5  раза 
(при  95 % ДИ от  0,6  до 4,0) без  статистически значи-
мых различий, риск смерти от кровотечений – в 1,3 раза 
(при 95 % ДИ от 0,4 до 4,2) без статистически значимых 
различий, риск сердечно-сосудистой смерти – в 1,2 раза 
(при 95 % ДИ от 0,9 до 1,8) без статистически значимых 
различий. У  больных с  риском развития тромбоэмболи-
ческих осложнений по  шкале CHA2DS2‑VASc <1 балла 
риск общей смерти на фоне варфарина увеличивался ста-
тистически значимо в 2,8 раза при (95 % ДИ от 1,0 до 7,8). 
При риске по шкале CHA2DS2‑VASc >2 баллов риск смер-
ти при приеме варфарина не увеличивался.

В мета-анализе Н. Van Der Meersch и соавт. было вклю-
чено 12 ретроспективных и  проспективных когортных 
наблюдательных исследований, в  которых приняли уча-
стие 17 380 больных с ФП, получающих диализную тера-
пию, 4 010 пациентов из  них принимали варфарин [36]. 
Средняя оценка по  шкале CHA2DS2‑VASc была в  диапа-
зоне от  1,7 до  2,75 балла. Среднее международное нор-
мализованное отношение (МНО) было во всей когорте 
низким. Лечение варфарином не было связано ни со сни-
жением риска развития инсульта (ОР 0,74 при 95 % ДИ 
от 0,51 до 1,06), ни со снижением общей смертности (ОР 
1,00 при 95 % ДИ от 0,92 до 1,09). Варфарин статистиче-
ски значимо увеличивал риск кровотечений в целом (ОР 
1,21 при 95 % ДИ от 1,03 до 1,43).

Лишь в  единичных наблюдательных исследованиях 
отмечен протективный эффект варфарина у  больных 
с ФП, находящихся на диализной терапии.

Так, анализ базы данных страховых компаний про-
демонстрировал, что  начало терапии варфарином среди 
1838 больных, находящихся на гемодиализе, с вновь выяв-
ленной ФП в течение первых 30 дней снижает риск раз-
вития ишемического инсульта на 32 % (ОР 0,68 при 95 % 
ДИ от 0,47 до 0,99) и общей смертности на 16 % (ОР 0,84 
при 95 % ДИ от 0,73 до 0,97) [37]. Однако 70 % больных 
прервали терапию варфарином уже через год лечения.

В  другом ретроспективном популяционном наблюда-
тельном исследовании c псевдорандомизацией, в которое 
были включены 4286 больных с ФП, находившихся на про-
граммном гемодиализе, 989 из которых принимали варфа-
рин, было найдено, что АВК снижает риск общей смерти 
на  24 % (при  95 % ДИ от  0,69 до  0,84) и  ишемического 
инсульта на 32 % (при 95 % ДИ от 0,52 до 0,91) без увели-
чения риска развития геморрагического инсульта и желу-
дочно-кишечных кровотечений [38]. Анализ в  подгруп-
пах показал, что  преимущество варфарина сохранялось 
во всех подгруппах, за исключением подгруппы больных, 
перенесших геморрагический инсульт и  принимающих 
дополнительно ацетилсалициловую кислоту.

Еще один анализ базы данных показал, что у 5 765 пожи
лых больных с  ФП, находящихся на  лечении программ-

ным гемодиализом, применение варфарина связано со сни
жением риска общей смерти на  28 % (при  95 % ДИ 
от 0,65 до 0,80), но сопровождается увеличением риска 
больших кровотечений на 50 % (при 95 % ДИ от 1,33 до 
1,68), преимущественно у  женщин (ОР 1,67 при  95 % 
ДИ от 1,44 до 1,93) [39].

Таким образом, у больных с ФП, находящихся на диа-
лизной терапии, назначение варфарина представляет 
собой наиболее распространенный подход для  сниже-
ния риска смертельных исходов и  тромбоэмболических 
осложнений, несмотря на  отсутствие РКИ [17, 40, 41]. 
Однако данные, основанные на  крупных мета-анализах 
наблюдательных исследований, дают противоречивые 
результаты относительно эффективности и  безопасно-
сти варфарина, что в основном связано с отсутствием его 
преимуществ или  даже преобладанием риска развития 
геморрагических осложнений.

Кроме того, многие клиницисты настороженно отно-
сятся к варфарину в качестве индуктора кальцификации 
сосудов и  уремической артериопатии, что  может потен-
цировать риск кровотечений и  сосудистых катастроф 
у диализных больных с ФП [42].

В  2017 г. Национальный почечный фонд Великобри
тании  – одна из  наиболее авторитетных профессиональ-
ных организаций нефрологов, представила доклад о том, 
что  применение варфарина связано с  риском развития 
инсульта и  кровотечений у  взрослых больных с  терми-
нальной стадией ХБП, получающих программный диализ 
[43]. Поэтому интерес к ППОАК у больных данной кате-
гории значительно возрос в  последнее время, а  их  воз-
можное потенциальное преимущество перед варфари-
ном должно изучаться в РКИ.

В настоящее время более перспективной группой пре-
паратов для  профилактики тромбоэмболических ослож-
нений и снижения риска кровотечений у больных с ФП, 
находящихся на диализной терапии, могут быть ППОАК, 
для  которых анализ в  подгруппах РКИ продемонстри-
ровал преимущества над  варфарином у  больных с  ФП 
и ХБП при КК 30–50 мл / мин.

Эффективность и безопасность 
ППОАК в лечении больных с ФП, 
находящихся на диализной терапии

В  одном из  первых ретроспективных исследований, 
в  которое были включены 29  977 больных с  ФП, нахо-
дящихся на  диализной терапии, были оценены эффек-
тивность и  безопасность дабигатрана и  ривароксабана 
у  5,9 % пациентов, причем первый из  них был назначен 
уже через 45 дней после регистрации его Управлением 
по  контролю за  качеством пищевых продуктов и  лекар-
ственными средствами США (FDA) [44]. Оба препара-
та были связаны с  увеличением риска госпитализаций 
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или смерти от кровотечений, но риск смерти из‑за гемор-
рагических осложнений был статистически значимо 
выше только в группе дабигатрана (ОР 1,78 при 95 % ДИ 
от 1,18 до 2,68; р=0,006).

Кроме того, в литературе описаны случаи нефропатии, 
индуцированной дабигатраном [45].

K. E.  Chan и  соавт. попытались проанализировать 
эффективность и  безопасность трех ППОАК (дабига-
тран, ривароксабан, апиксабан) у  больных с  терминаль-
ной стадией ХБП и  на  диализной терапии по  данным 
фармакокинетических и наблюдательных проспективных 
исследований [46]. Вывод исследователей был сделан 
о необходимости проведения РКИ, которые могут опре-
делить возможность или  даже необходимость примене-
ния ППОАК у больных с ФП, находящихся на диализной 
терапии.

В  обзоре E.  Mlodawska и  соавт. также представле-
ны аргументы «за» и  «против» применения ППОАК 
у больных с ФП с терминальной стадией ХБП и находя-
щихся на диализной терапии [47]. Авторы подчеркивают, 
что, согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, ППОАК не рекомендуются у больных с КК 
<30 мл / мин. Тем не менее наблюдательные исследования 
дают противоположные этому заключению результаты.

Так, в  ретроспективное наблюдательное исследование 
K. C. Siontis и соавт. были включены 25 523 больных с ФП 
на программном диализе, из которых 2 350 получали апик-
сабан, остальные – варфарин [48]. При сравнении ППОАК 
с  варфарином не  было найдено различий по  риску разви-
тия инсульта или  системных эмболий (ОР 0,88 при  95 % 
ДИ от 0,69 до 1,12; р=0,29), но прием ППОАК был связан 
со значительным снижением риска больших кровотечений 
(ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,59 до 0,87; р<0,001).

Аналогичные данные были получены в  мета-анализе 
5  наблюдательных когортных исследований, в  которых 
были включены больные с  ФП, как  с  терминальной ста-
дией ХБП, так и  находящиеся на  программном диализе 
[49]. В когорте больных с ФП, находящихся на диализной 
терапии, ППОАК апиксабан по сравнению с варфарином 
не снижал риск развития тромбоэмболических осложне-
ний (ОР 0,56 при 95 % ДИ от 0,23 до 1,39), но ассоции-
ровался со снижением риска больших кровотечений (ОР 
0,27 при 95 % ДИ от 0,07 до 0,95).

C. I.  Coleman и  соавт. представили результаты при-
менения ривароксабана и  варфарина в  США (2012–
2017 гг.) у 6 744 пациентов с ФП и ХБП 4‑й и 5‑й стадий 
или  находившихся на  гемодиализе, оценив эффектив-
ность и  безопасность терапии [50]. У  88 % пациентов 
имелась 5‑я  стадия ХБП, или  они получали программ-
ный гемодиализ. Эффективность ривароксабана была 
сопоставима с эффективностью варфарина по риску раз-
вития инсульта / системной эмболии (ОР 0,55 при  95 % 

ДИ от  0,27  до 1,10) или  риску развития ишемического 
инсульта (ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,30 до 1,50), однако 
терапия ривароксабаном была статистически значимо 
безопаснее: риск развития больших кровотечений был 
ниже на 32 % (при 95 % ДИ от 0,47 до 0,99) при примене-
нии ривароксабана по сравнению с терапией варфарином.

В  канадском регистре авторы попытались разде-
лить показания к  применению варфарина, ППОАК 
и  имплантации окклюдера в  область ушка левого пред-
сердия у  больных с  ФП, получающих диализную тера-
пию, на основании мнений членов Канадского общества 
нефрологов, которые заполняли специальный опросник 
с  ранжированием ответов от  1 до  8 баллов [51]. Было 
рассчитано, что нефрологи предпочитают назначать вар-
фарин больным с  ФП, находящимся на  диализной тера-
пии, при  высоком риске развития инсульта и  низком 
риске кровотечений (средний балл 5,47 при  95 % ДИ 
от 4,87 до 6,07) и не рекомендуют назначать при умерен-
ном риске развития инсульта и  высоком риске кровоте-
чений (средний балл 2,89 при  95 % ДИ от  2,37 до  3,41). 
Для апиксабана и имплантации окклюдера не было опре-
делено показаний: средний балл по опроснику был 2,60–
3,50 и  3,92–4,90 соответственно. Недостатками такого 
регистра, как считают его авторы, являются ограничение 
выбора решений для  врача (только 4  варианта) и  моно-
профессиональное анкетирование (только нефрологи).

Данные о  возможности имплантации окклюдера 
в область ушка левого предсердия у больных с ФП, получа-
ющих диализную терапию, крайне ограничены. В одном 
из  проспективных когортных исследований в  Италии 
были представлены предварительные результаты, кото-
рые свидетельствовали, что в течение 30 дней после уста-
новки окклюдера риск смерти и других неблагоприятных 
исходов у  50 больных с  ФП, находящихся на  диализе, 
не  возрастал, возникли перипроцедурные кровотечения, 
которые не потребовали трансфузии крови [52].

Несмотря на  отсутствие убедительных данных о  воз-
можности применения ППОАК у  больных с  ФП и  тер-
минальной стадией ХБП или  находящихся на  диализ-
ной терапии, клиническая практика заставляет врача 
их  использовать, в  частности у  больных с  рецидивирую-
щими кровотечениями на  фоне приема АВК, особенно 
в  случаях тромбоза фистулы, когда отсутствует антидот 
и применяется терапия, направленная на остановку кро-
вотечения. Результаты клинической практики в большин-
стве случаев демонстрируют преимущества ППОАК 
над варфарином.

Так, в  рамках наблюдательного ретроспективно-
го исследования, которое включало 347 больных с  ФП 
и ХБП 3b – 4‑й стадии, из которых 247 получали риварок-
сабан, 100 – варфарин, в течение 16±0,3 мес наблюдения 
было зарегистрировано 25 инсультов (15 геморрагиче-
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ских и  10 ишемических): 24 из  них на  фоне варфарина 
и  только 1 на  фоне ривароксабана [53]. Из  5 тромбо-
зов глубоких вен все возникли при  приеме варфарина, 
из  10  больших кровотечений  – 8 при  использовании 
варфарина. Общее количество небольших кровотечений 
было одинаковым в обеих группах.

Исследователи объясняют выявленное преимуще-
ство по  эффективности и  безопасности ривароксабана 
над  варфарином у  больных с  ФП и  ХБП не  только зна-
чительными различиями их  фармакологических свойств, 
но  и  некоторыми другими плеотропными эффектами 
ППОАК.

В  частности, в  отличие от  варфарина ривароксабан 
не  участвует в  активации матриксного белка Gla  – мощ-
ного ингибитора кальцификации артериальной стенки, 
предупреждая тем  самым и  вазоренальную кальцифи-
кацию, способствующую прогрессированию ХБП и, 
как определили исследователи,  кальцификацию клапанов 
сердца [54].

Выбор решения о назначении ППОАК больным с ФП, 
находящимся на диализной терапии, значительно облег-
чен для врачей в США. FDA недавно одобрило примене-
ние апиксабана по 5 мг 2 раза в сутки с изменением дозы 
до  2,5 мг 2 раза у  определенного контингента больных 
и ривароксабана по 15 мг в день для пациентов с терми-
нальной стадией ХБП и находящихся на диализной тера-
пии, а также дабигатрана в дозе 75 мг 2 раза для лиц с КК 
15–30 мл / мин с  указанием этих данных в  инструкции 
к препаратам на основании ограниченной дозы, изучен-
ной в  фармакокинетических или  фармакодинамических 
исследованиях без  оценки клинической безопасности 
[17, 55–61].

Эдоксабан не  одобрен FDA для  применения у  боль-
ных с ФП и КК <30 мл / мин и КК >95 мл / мин [41].

Окончательное решение вопроса о конкретном выбо-
ре антикоагулянтов у больных с ФП и терминальной ста-
дией ХБП, а  также находящихся на  диализной терапии, 
будет принято после завершения РКИ.

В  настоящее время выполняется 3 РКИ, в  кото-
рых изучаются эффективность и  безопасность АКТ 

у  больных с  ФП, находящихся на  диализной терапии. 
РКИ AVKDIAL (Study of the Benefit / Risk Ratio of Oral 
Anticoagulation in Hemodialysis Patients With Atrial 
Fibrillation, NCT02886962), в  котором будут оцене-
ны эффективность и  безопасность АВК по  сравнению 
с отсутствием АКТ у больных с ФП, находящихся на про-
граммном гемодиализе [62]. Завершение РКИ планиру-
ется в 2023 г.

Завершается также набор участников в  РКИ 
AXADIA (A Safety Study Assessing Oral Anticoagulation 
With Apixaban Versus Vitamin-K Antagonists in Patients 
With Atrial Fibrillation (AF) and End-Stage Kidney 
Disease (ESKD) on Chronic Hemodialysis Treatment, 
NCT02933697), в котором на протяжении от 6 до 24 мес 
будут оцениваться эффективность и  безопасность апик-
сабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки по сравнению с АВК 
фенпрокумоном у больных с ФП, находящихся на хрони-
ческом диализе в  центрах на  территории Германии [63, 
64]. Возможно, к концу 2019 г. появятся первые результа-
ты исследования.

В  третьем РКИ, которое проводится в  США, будут 
в  сравнительном плане изучены ППОАК апиксабан 
в дозе 5 мг 2 раза в сутки (у определенного контингента 
2,5 мг 2  раза в  сутки) и  АВК варфарин у  больных с  ФП 
с  факторами риска развития инсульта, находящихся 
на диализной терапии [65].

Современные позиции выбора 
антикоагулянтов у больных с ФП, 
находящихся на диализной терапии

Конференция Национального почечного фонда 
Великобритании (KDIGO) в 2018 г. с учетом отсутствия 
РКИ представила следующие рекомендации по  выбору 
АКТ у больных с ФП с терминальной стадией ХБП и нахо-
дящихся на диализе (см. табл. 1, адаптировано по [17]).

Участники конференции предложили рассмотреть 
применение меньшей дозы апиксабана 2,5 мг 2 раза в сут-
ки для больных с ФП и терминальной стадией ХБП, в том 
числе на диализной терапии, чтобы уменьшить риск кро-
вотечений, пока клинические данные безопасности недо-

Таблица 1. Рекомендуемый выбор АКТ у больных с ФП,  
терминальной стадией ХБП и на фоне диализной терапии (адаптировано по [66–68])

КК, мл / мин Варфарин Апиксабан Дабигатран Ривароксабан

15–30 Скорректированная доза для МНО 
2–3 может быть назначена 

2,5 мг 2 раза в сутки 
может быть назначено 

Неизвестно (возможно 
75 мг 2 раза в сутки)

15 мг однократно в день 
может быть назначено

<15, без диализа
Польза и вред равнозначны на осно-
вании наблюдательных исследований 

и их мета-анализов

Неизвестно (возможно 
2,5 мг 2 раза в сутки) Не рекомендуется Неизвестно (возможно 

15 мг однократно в день)

<15 на диализе
Польза и вред равнозначны на осно-
вании наблюдательных исследований 

и их мета-анализов 

Неизвестно (возможно 
2,5 мг 2 раза в сутки) Не рекомендуется Неизвестно (возможно 

15 мг однократно в сутки)

АКТ – антикоагулянтная терапия; ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек; КК – клиренс креатинина; 
МНО – международное нормализованное отношение.
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ступны, на  основании результатов фармакокинетическо-
го исследования, в котором сравнивалось две дозы апик-
сабана у диализных больных [66].

В  2018 г. в  рекомендациях Европейской ассоциа-
ции по  нарушениям ритма было еще  раз подтверждено, 
что РКИ не проводилось ни с АВК, ни с ППОАК у боль-
ных с  ФП с  терминальной стадией ХБП, находящихся 
на диализной терапии, или после трансплантации почки 
[40]. Эксперты отмечают, что  в  Европе ривароксабан, 
апиксабан и  эдоксабан (но  не  дабигатран) одобрены 
для  применения у  больных с  ФП и  КК 15–29 мл / мин 
в сниженных дозах.

Многочисленные наблюдательные исследования 
дали противоречивые результаты для  АВК в  отноше-
нии эффективности и  безопасности их  у  больных с  КК 
<15 мл / мин. В рекомендациях также отмечено, что при-
менение варфарина у  больных с  терминальной стадией 
ХБП в  ряде случаев может вызывать кальцификацию 
артерий, которая особенно опасной и  болезненной 
может быть при  поражении и  окклюзии подкожных 
артерий и артериол [67, 68].

Европейские эксперты сомневаются в  целесообраз-
ности применения дозы апиксабана 5 мг 2 раза в  сутки 
у больных, находящихся на диализной терапии, которая 
зарегистрирована в  США. Они указывают, что  концен-
трация апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в сутки в крови име-
ет уровень выше терапевтического, что увеличивает риск 
кровотечений. Дозы ППОАК аналогичные тем, кото-
рые применяются у  пациентов с  нормальной функцией 
почек, у  больных с  терминальной ХБП были определе-
ны для  ривароксабана 10 мг / сут, для  апиксабана 2,5 мг 
2 раза (у больных на диализе), для эдоксабана – 15 мг / сут 
(у  японских пациентов с  тяжелой почечной недостаточ-
ностью) [60, 66, 69].

Однако эксперты напоминают, что уровни антикоагу-
лянта в  плазме крови  – это лишь суррогатная конечная 
точка. В  отсутствие исследований с  оценкой жестких 
конечных точек использования ППОАК у  пациентов 
с тяжелой дисфункцией почек (КК <15 мл / мин), а также 
у пациентов, находящихся на диализной терапии, лучше 
избегать.

Нет данных и  об  использовании ППОАК у  боль-
ных с  ФП после трансплантации почки. Если ППОАК 
все‑таки применяются у таких пациентов, то режим дози-
рования должен быть выбран в  зависимости от  состоя-
ния функции почек с учетом возможных лекарственных 
взаимодействий между ППОАК и иммуносупрессивной 
терапией.

Непонятны аргументы рекомендаций Американской 
ассоциации сердца и  Американской коллегии кардиоло-
гов о  целесообразности назначений только варфарина 
(МНО от 2,0 до 3,0) и апиксабана, исключая, например, 

ривароксабан или  дабигатран, у  больных с  ФП и  оцен-
кой риска по  шкале CHA2DS2‑VASc ≥2 балла у  мужчин 
или ≥3 балла у женщин с терминальной стадией ХБП (КК 
<15 мл / мин) и  находящихся на  диализе, в  отсутствие 
РКИ, в которых бы изучались эти антикоагулянты у боль-
ных данной категории [41].

При этом сами эксперты указывают, что существуют 
лишь ограниченные данные о  применении апиксабана 
в дозах 2,5 мг или 5 мг (а также ривароксабана и дабига-
трана) у  диализ-зависимых пациентов с  ФП по  сравне-
нию со здоровыми пациентами [60, 70, 71].

Кроме того, последние мета-анализы наблюдательных 
исследований по оценке эффективности и безопасности 
применения варфарина у  больных с  ФП, находящихся 
на  диализной терапии, демонстрируют отсутствие пре-
имуществ АВК за  счет значительного увеличения риска 
кровотечений [30–34].

Какой  же выбор АКТ сделать врачу, который непо-
средственно у  постели больного с  ФП, находящегося 
на  диализной терапии, определяет тактику и  стратегию 
его лечения?

Наиболее взвешенный подход предлагают эксперты 
Европейской ассоциации по нарушениям ритма, которые 
считают, что в клинической практике с учетом отсутствия 
убедительных доказательств эффективности и  безопас-
ности ППОАК и  АВК для  больных с  ФП, находящихся 
на диализной терапии, решение о выборе антикоагулянта 
остается индивидуальным, требующим междисциплинар-
ного подхода с учетом предпочтений пациента [40].

Таким образом, распространенность ФП нарастает 
с увеличением стадии ХБП, достигая 15–40 % у диализ-
зависимых пациентов [8, 72]. Прогноз у больных с ФП, 
находящихся на  диализной терапии, крайне неблаго-
приятный, и  характеризуется значительным увеличе-
нием смертельных исходов, в  результате как тромбоэм-
болических осложнений, так и  кровотечений. Оценка 
риска развития инсульта и  геморрагических осложне-
ний для больных с ФП, находящихся на диализной тера-
пии, не  разработана. До  сих пор в  некоторых исследо-
ваниях высказываются сомнения в  целесообразности 
применения в целом АКТ у диализ-зависимых больных 
с  ФП. В  отсутствие завершенных РКИ данные наблю-
дательных исследований и опыт клинической практики 
не могут предоставить аргументы лучшего выбора АКТ 
у  больных с  ФП, находящихся на  диализной терапии. 
Поэтому выбор АКТ у  больных данной категории дол-
жен быть сделан на основе персонализированного муль-
тидисциплинарного подхода с  учетом предпочтений 
больного.

Публикация подготовлена при научной поддержке 
компании АО «Байер».
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