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Безопасность применения прямых оральных 
антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и хронической болезнью почек
Владимир Иванович Петров, Ольга Викторовна Шаталова, 
Анастасия Сергеевна Герасименко*, Владислав Сергеевич Горбатенко
Волгоградский государственный медицинский университет
Россия, 400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1

Целью данного обзора является рассмотрение эффективности и безопасности применения прямых оральных антикоагулянтов для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек. Хроническая болезнь
почек является самостоятельным фактором риска сердечно-сосудистых осложнений. Фибрилляция предсердий ассоциируется с более вы-
соким риском развития хронической болезни почек и более быстрым прогрессированием существующей почечной патологии. Наличие
хронической болезни почек при фибрилляции предсердий, с одной стороны, приводит к повышенному риску тромбоэмболии, а с другой
– к увеличению риска кровотечений при применении антикоагулянтов. Стандартом профилактики тромбоэмболических осложнений при
фибрилляции предсердий с сопутствующей почечной патологией на протяжении многих лет считался варфарин. Однако современные ис-
следования показали, что применение варфарина может способствовать усилению кальцификации сосудов у пациентов с хронической бо-
лезнью почек, что может приводить к повышению риска ишемических инсультов. При анализе клинических рекомендаций, рандомизиро-
ванных исследований, мета-анализов и систематического обзора, посвященных применению оральных антикоагулянтов у пациентов с
фибрилляцией предсердий и почечной патологией, выявлено преимущество прямых оральных антикоагулянтов перед варфарином при 
1-3 стадии хронической болезни почек. Данные о применении прямых оральных антикоагулянтов при более выраженном нарушении
функции почек, и у пациентов, находящихся на диализе, ограничены в виду отсутствия достаточного числа крупных рандомизированных
исследований. В связи с наличием почечного пути выведения у всех оральных антикоагулянтов, их фармакокинетика в той или иной мере
меняется при снижении скорости клубочковой фильтрации, что требует коррекции дозы препаратов в зависимости от клиренса креатинина.
Следовательно, применение антикоагулянтов для профилактики тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий требует
особого внимания у пациентов с хронической болезнью почек.
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The purpose of this review is to examine the possibilities and prospects for the use of direct oral anticoagulants for the prevention of thromboembolic
complications in patients with atrial fibrillation and chronic kidney disease. Chronic kidney disease is an independent risk factor for cardiovascular
complications. Atrial fibrillation is associated with a higher risk of developing chronic kidney disease and more rapid progression of existing renal
pathology. The presence of chronic kidney disease in atrial fibrillation on the one hand leads to an increased risk of thromboembolism, and on the
other - to an increased risk of bleeding when using anticoagulants. The standard for the prevention of thromboembolic complications in atrial
fibrillation, including those with concomitant renal pathology, was considered warfarin for many years. However, modern studies have shown that the
use of warfarin may enhance vascular calcification in patients with chronic kidney disease, which in turn may lead to an increased risk of ischemic
strokes.
Analyzing clinical recommendations, randomized studies, meta-analyzes and a systematic review on the use of anticoagulants in patients with atrial
fibrillation and renal pathology, revealed the advantage of using direct oral anticoagulants over warfarin at stage 1-3 of chronic kidney disease. Data
on the use of direct oral anticoagulants with a more pronounced renal dysfunction and in patients on dialysis is limited due to the lack of a sufficient
number of large randomized studies. Due to the presence of renal clearance in all oral anticoagulants, their pharmacokinetics changes to some extent
with a decrease in the glomerular filtration rate, which requires dose adjustment of drugs depending on creatinine clearance. Therefore, the use of 
anticoagulants for the prevention of thromboembolic complications during atrial fibrillation requires special attention in patients with chronic kidney
disease.
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Введение
Распространенность фибрилляции предсердий

(ФП) во всем мире по данным исследований и про-
гнозов неуклонно растет. Прогнозируется, что к 2030 г.
в странах Евросоюза распространенность ФП достигнет
14-17 млн человек, при этом отмечается экспоненци-
альный рост у пациентов старше 80 лет [1].

Помимо возраста на частоту заболеваемости ФП
оказывает влияние наличие ассоциированных состоя-
ний, таких как артериальная гипертензия, сердечная
недостаточность, ишемическая болезнь сердца, ожи-
рение сахарный диабет, а также хроническая болезнь
почек (ХБП) [2].

ФП широко распространена (13-27%) при ХБП
[3,4] и у лиц с гемодиализом [5]. Наличие ФП в анам-
незе у пациентов с нарушением функции почек пред-
располагает к дальнейшему прогрессированию ХБП
вплоть до терминальной почечной недостаточности
[6].

Хроническая болезнь почек является самостоятель-
ным фактором риска сердечно-сосудистых осложне-
ний. В исследовании Atherosclerosis Risk in Community
(ARIC) была показана взаимосвязь изменения скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) с риском развития
ФП. Так, у пациентов со СКФ 60-89/30-59/15-29
мл/мин/1,73 м2, соотношение риска развития ФП в
пределах 10-летнего периода наблюдения составляет
1,3/1,6/3,2, соответственно, по сравнению с лицами
без нарушения функции почек [7].

Как и в общей популяции, у пациентов с ХБП ФП
связана с повышенным риском тромбоэмболических
осложнений и инсульта, а с другой стороны, пациенты
с ХБП, особенно те, которые получают заместительную
почечную терапию, имеют повышенный риск гемор-
рагических осложнений, что подтверждено в сетевом
мета-анализе [8,9].

В настоящее время доказано, что основой профи-
лактики ишемических инсультов у пациентов с ФП яв-
ляется применение оральных антикоагулянтов. Учи-
тывая тесную взаимосвязь риска инсульта и системной
тромбоэмболии с риском геморрагических осложне-
ний у пациентов с ФП и ХБП, согласно современным
рекомендациям они могут получать потенциально
большую пользу от применения антикоагулянтов в ре-
зультате снижения абсолютного риска тромбоэмбо-
лий, которая может превышать риск развития серьез-
ных кровотечений [1,10].Тем не менее, у пациентов с
ХБП, особенно, у пациентов с заместительной почеч-
ной терапией, повышен риск геморрагических ослож-
нений, и отсутствуют четкие данные о соотношении
риск/польза от назначения оральных антикоагулянтов
[11].

Исходя из фармакокинетических характеристик,
исторически считалось, что варфарин представляет

собой оптимальный антикоагулянт для пациентов на
гемодиализе, поскольку он метаболизируется в
печени, а не в почках. Поэтому варфарин был 
логичным выбором для профилактики инсульта у па-
циентов с ФП и терминальной почечной недостаточ-
ностью. Тем не менее, впоследствии было показано,
что применение варфарина может способствовать у
пациентов с ХБП усилению кальцификации сосудов,
что может приводить к повышению риска ишемиче-
ских инсультов. Доступная на данный момент инфор-
мация об эффективности и безопасности варфарина
у пациентов с ФП, которым проводится гемодиализ,
противоречива.

Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК)
имеют ряд преимуществ перед варфарином: предска-
зуемая фармакодинамика, небольшое количество
взаимодействий с другими лекарственными сред-
ствами и пищей, широкий терапевтический диапазон,
не требуют рутинного контроля параметров коагуля-
ции, могут применяться в фиксированных дозах.

Применение ПОАК у пациентов с ХБП и/или на ге-
модиализе также увеличивается, несмотря на то, что
доказательства безопасности и эффективности в этой
популяции все еще ограничены [12].

Согласно данным Института информации в области
здравоохранения (IMS Health; www.imshealth.com), в
2016 г. в США доля продаж ПОАК значительно пре-
вышает продажи антагонистов витамина К (АВК). Ин-
гибиторы Xa фактора занимают лидирующие позиции:
ривароксабан (46,5%), апиксабан (42,5%).

В настоящее время согласно руководству Европей-
ской ассоциации сердечного ритма 2018 г. по приме-
нению пероральных антикоагулянтов, не являющихся
АВК, пациентам с ФП для профилактики тромбоэм-
болических осложнений предпочтение следует отда-
вать ПОАК [13].

Фармакокинетический профиль пероральных 
антикоагулянтов у пациентов с хронической 
болезнью почек

Нарушение функции почек может влиять на фар-
макокинетические параметры ПОАК (табл. 1).

ХБП ассоциируется с нарушенным связыванием
белков плазмы и последующим увеличением концент-
рации препарата в крови. Экскреция препаратов поч-
ками происходит, в основном, путем клубочковой
фильтрации и реже – через канальцевую секрецию и
реабсорбцию. При ХБП снижается как клубочковая,
так и канальцевая секреция и, как следствие, увеличи-
вается период полувыведения препаратов [14].

Классификация ХБП основана на двух показателях
– СКФ и признаках почечного повреждения (альбу-
минурия или протеинурия, и соотношение альбумин
[протеин]/креатинин мочи). Критерием ХБП принято
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считать скорость клубочковой фильтрации менее 
60 мл/мин/1,73 м2 продолжительностью 3 мес и бо-
лее с наличием повреждения почек или без признаков
повреждения. Стадии ХБП 3-5 соответствуют опреде-
лению хронической почечной недостаточности. Расчет
СКФ у пациентов с ХБП 1-5 стадии проводится рас-
четным методом по формуле CKD-EPI. Классификация
ХБП по стадиям и маркеры повреждения почек пред-
ставлены в табл. 2.

Основываясь на имеющихся данных, для индиви-
дуального и оптимального дозирования ПОАК необхо-
дим расчет клиренса креатинина (КлКр) по формуле
Кокрофта-Голта [16].

Следует отметить, что для оценки функции почек
применяют несколько формул, каждая из которых

имеет определенные преимущества и недостатки. Ис-
пользование формулы CKD-EPI рекомендуется экспер-
тами National Kidney Foundation для расчета СКФ, так
как ее использование обеспечивало надежные резуль-
таты при разных стадиях ХБП. Однако при назначении
ПОАК функцию почек предпочтительнее оценивать на
основании клиренса креатинина, рассчитанного по
формуле Кокрофта-Голта. Именно по этой формуле
оценивали функцию почек во всех рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях (РКИ) III фазы по
изучению эффективности и безопасности ПОАК по
сравнению с варфарином у пациентов с неклапанной
ФП в сочетании с ХБП. Формула Кокрофта-Голта, в
свою очередь, может переоценить истинный КлКр на
10-40% [17-19].
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Параметры                                                                                             Варфарин              Дабигатран             Апиксабан             Ривароксабан            Эдоксабан
Почечный клиренс                                                                                                         <1%                                 80%                                 27%                                    36%                                  50%
Объем распределения                                                                                                     8                                   50-10                                   2                                         50                                     107
Связь с белками                                                                                                                99                                     35                                     87                                        95                                      54
Период полувыведения                                                                                              20-60                                7-17                                 8-15                                   7-13                                  9-11
Гемодиализ                                                                                                                      <1%                             50-60%                               7%                                     <1%                                   9%
Антидот                                                                                                                        Витамин К                  Идаруцизумаб           Аднексанет альфа          Аднексанет альфа        Аднексанет альфа
КлКр минимальный (рекомендации FDA)                                              Можно на диализе                    15*                                 <15**                                    15                                      15
ОР (95%ДИ) инсульта по сравнению с варфарином                                            –                        0,56 (0,37-0,85)         0,79 (0,55-1,14)           0,84 (0,57-1,23)         0,87 (0,65-1,18)
(КлКр<50 мл/мин)                                                                                                            
ОР (95%ДИ) больших кровотечений по сравнению 
с варфарином (КлКр<50 мл/мин)                                                                             –                         1,01(0,79-1,30)          0,50(0,38-0,66)            0,95(0,72-1,26)          0,76(0,58-0,98)
*В России не рекомендовано назначение дабигатрана при КлКр менее 30 мл/мин

**В Европе и России не рекомендовано назначение апиксабана пациентам с КлКр<15 мл/мин (исследования апиксабана у пациентов с КлКр<15 мл/мин или находящихся на диализе 
не проводились)

ПОАК – Прямые пероральные антикоагулянты, FDA ‒ Food and Drug Administration, КлКр – клиренс креатинина, ОР – относительный риск, 95%ДИ – 95% доверительный интервал

Table 1. Pharmacokinetic parameters of direct oral anticoagulants
Таблица 1. Фармакокинетические параметры ПОАК

Снижение СКФ                                      СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

Маркеры повреждения почек (≥1)            • Альбуминурия (СЭА ≥30мг/24 ч; АКС≥30 мг/г или ≥3 мг/ммоль)
                                                                                • Изменения состава мочи
                                                                                • Нарушение электролитного баланса или др. нарушения вследствие дисфункции почечных канальцев
                                                                                • Гистологические изменения
                                                                                • Структурные изменения почки, выявленные методами лучевой диагностики
                                                                                • Трансплантированная почка
Категория СКФ                                       Стадия ХБП                    СКФ                      Описание
С1                                                                           1                                                 ≥90                           Высокая или оптимальная
С2                                                                           2                                               60-89                         Незначительно сниженная
С3а                                                                         3                                               45-59                         Умеренно сниженная
С3б                                                                                                                           30-44                         Существенно сниженная
С4                                                                           4                                               15-29                         Резко сниженная
С5                                                                           5                                                 <15                           Терминальная почечная недостаточность
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СЭА – скорость экскреции альбумина, АКС – альбумин-креатининовое соотношение, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 2. Criteria for the diagnosis of chronic kidney disease [adapted from 15]
Таблица 2. Критерии постановки диагноза ХБП [адаптировано из 15]



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(4) 533

Safety of Direct Oral Anticoagulants
Безопасность прямых оральных антикоагулянтов

Оральные антикоагулянты при фибрилляции
предсердий у пациентов с хронической 
болезнью почек

На протяжении более чем двух десятилетий стан-
дартом профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у больных с ФП были АВК, в первую очередь –
варфарин. Профилактика тромбоэмболических ослож-
нений варфарином у пациентов с ФП способствует
уменьшению риска инсульта на 60%, смертности –
на 25% [20].

Однако, несмотря на высокую эффективность, при-
менение варфарина ограничено узким терапевтиче-
ским диапазоном, необходимостью частого монито-
ринга международного нормализованного отношения
(МНО) с последующей коррекцией дозы и большим
количеством лекарственных взаимодействий. По оцен-
кам Национального института здоровья Великобрита-
нии только 46% пациентов из тех, кто должен прини-
мать варфарин, получают его, причем до 40% из них
не достигают оптимального терапевтического диапа-
зона МНО 2,0-3,0.

Эффективность и безопасность дабигатрана этек-
силата в сравнении с варфарином изучалась в РКИ III
фазы RE-LY [21]. Дабигатран (прямой ингибитор 
тромбина) был первым ПОАК, одобренным FDA в
дозах 150 мг и 110 мг 2 р/д у пациентов с КлКр 
30-50 мл/мин/1,73 м2, и внедрен в клиническую
практику. Дабигатран в основном элиминируется поч-
ками (около 80%), что позволяет предположить уве-
личение плазменной концентрации препарата при
усугублении функции почек, и, как следствие, уве-
личение частоты серьезных кровотечений.

Дабигатран в дозировке 150 мг 2 р/сут показал
снижение инсульта и системной эмболии на 35% в
сравнении с варфарином. При этом не отмечалось
значимых различий по числу больших кровотечений.
Дабигатран в дозировке 110 мг 2 р/сут был сопоставим
с варфарином в предотвращении инсульта и системной
эмболии, однако на 20% снижал крупные кровотечения.
Обе дозы дабигатрана существенно снижали частоту
геморрагического инсульта и внутричерепного кро-
воизлияния. Однако у пациентов с КлКр 50 
мл/мин/1,73 м2 в обеих группах отмечалось двукратное
увеличение риска серьезного кровотечения по сравнению
с пациентами КлКр 80 мл/мин/1,73 м2. Таким образом,
преимущество дабигатрана в дозировке 110 мг 2 р/сут
в сравнении с варфарином нивелировалось возрас-
тающим риском кровотечений при сохранении анало-
гичного снижения риска инсульта [13,22].

Для подгруппы из 3505 пациентов с КлКр 30-49
мл/мин/1,73 м2 частота инсульта и системной эмбо-
лии составила 2,8% в год в группе варфарина, 1,5%
в год – в группе дабигатрана 150 мг 2 р/сут (р<0,01)
и 2,2% в год – в группе дабигатрана 110 мг 2 р/сут.

Таким образом, исследование RE-LY показало, что
при КлКр 30-49 мл/мин/1,73 м2 дабигатран в дози-
ровке 150 мг 2 р/сут значительно уменьшал частоту
инсульта в сравнении с варфарином. Для дабигатрана
в дозировке 110 мг 2 р/сут по сравнению с варфари-
ном не было никаких существенных отличий в частоте
инсульта и сильных кровотечений.

У пациентов с более выраженным нарушением
функции почек (КлКр<30 мл/мин/1,73 м2) препарат
не исследовался.

В исследовании ROCKET-AF оценивалась эффек-
тивность и безопасность ривароксабана (прямого ин-
гибитора фактора Ха) [23] по сравнению с варфари-
ном у пациентов с неклапанной ФП. Около 33%
препарата элиминируется почками.

Ривароксабан в стандартной дозе 20 мг 1 р/сут не
уступал по эффективности варфарину и статистически
значимо снижал уровень инсульта и системной эмбо-
лии на 21% по сравнению с ним. Однако риварокса-
бан значимо не отличался от варфарина в снижении
смертности и частоты развития больших кровотечений.
Кроме того, при приеме ривароксабана отмечалось
значимое снижение частоты внутричерепных кровоиз-
лияний, но при этом увеличивалось общее число же-
лудочно-кишечных кровотечений в сравнении с вар-
фарином [24].

Пациентам со сниженной функцией почек в иссле-
довании ROCKET-AF назначен ривароксабан в дозе 15
мг 1 р/д (дозировка подобрана на основании метода
фармакокинетического моделирования). Среди 2950
(20,7%) пациентов с КлКр 30-49 мл/мин/1,73 м2 ча-
стота инсульта и системной эмболии составила 3,5%
в год в группе варфарина и 3,0% – в группе риварок-
сабана (относительный риск [ОР] 0,86; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 0,63-1,2). Показатели незначи-
тельных кровотечений были сходны в обеих группах
– ривароскабан (18%), варфарин (18%) (ОР 0,98;
95%ДИ 0,84-1,1). Частота внутричерепных кровоиз-
лияний при приеме ривароксабана 15 мг 1 р/сут ста-
тистически значимо не отличалась от варфарина (ОР
0,81; 95%ДИ 0,41-1,6), хотя и была несколько ниже.
Эта группа пациентов показала аналогичный результат
по сравнению с остальными группами исследования
с сохраненной функцией почек, получавших лечение
ривароксабаном 20 мг/д [4,25].

При профилактике инсульта и системной тром-
боэмболии у пациентов с ФП неклапанного происхож-
дения и ХБП 4 стадии также рекомендована доза 
15 мг 1 р/сут. Имеющиеся ограниченные данные 
демонстрируют значительное повышение концентра-
ций ривароксабана у пациентов при КлКр 15-29
мл/мин/1,73 м2. Для лечения этой категории паци-
ентов назначать ривароксабан следует с осторож-
ностью [26].
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Изучение эффективности и безопасности апикса-
бана в сравнении с варфарином проводилось в ис-
следовании ARISTOTLE (The Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibril-
lation) [27]. Апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут достоверно
снижал развитие инсульта и системной эмболии на
21%, риск возникновения больших кровотечений –
на 31% и смертность от всех причин – на 11% по
сравнению с варфарином. Кроме того, при примене-
нии апиксабана частота возникновения внутричереп-
ных кровоизлияний была ниже, чем при применении
варфарина. При этом частота желудочно-кишечных
кровотечений не отличалась между группами.

У пациентов с ФП часто имеет место сочетание мно-
жества заболеваний, некоторые их них являются также
и факторами риска развития кардиоэмболического
инсульта и кровотечений. Наличие более трех сопут-
ствующих заболеваний расценивается как полимор-
бидность, которая, как правило, связана с полипраг-
мазией и высокой частотой побочных эффектов.

В субанализе рандомизированного исследования
ARISTOTLE изучено влияние полиморбидности на кли-
нические исходы эффективности и безопасности при
назначении антикоагулянтной терапии апиксабаном
и варфарином у пациентов с неклапанной ФП. В суб-
анализ из общей популяции были включены пациенты
старше 55 лет (n=16800), которые по исходному ко-
личеству сопутствующих заболеваний разделили на
подгруппы: без полиморбидности – референтная
группа, умеренная полиморбидность (3-5 сопутствую-
щих состояний) и высокая полиморбидность (более
6 сопутствующих состояний). В результате было пока-
зано, что полиморбидность присутствовала у 64%
(n=10713) пациентов; из них  51% (n=8491) имели
умеренную полиморбидность, 13% (n=2222) – вы-
сокую полиморбидность, а 36% (n=6087) – без по-
лиморбидности.

Оценка общих результатов исследования показала,
что с увеличением количества сопутствующих заболе-
ваний статистически значимо возрастает число небла-
гоприятных исходов. В наибольшей степени это де-
монстрирует показатель ОР больших кровотечений
при применении апиксабана по сравнению с варфа-
рином, который значимо снижался в группе апикса-
бана при любом количестве сопутствующих заболе-
ваний: ОР 0,58 (95%ДИ 0,45-0,75) – без сопут-
ствующих заболеваний; ОР 0,66 (95%ДИ 0,56-0,77)
– в случае умеренной полиморбидности; ОР 0,78,
(95%ДИ 0,64-0,97) – в случае выраженной полимор-
бидности. Какой-либо зависимости клинических ис-
ходов, связанных с кровотечением от полиморбидно-
сти, выявлено не было [28].

По данным этого субанализа у 13,6% отмечалось
ухудшение функции почек, которое определялось как

снижение скорости клубочковой фильтрации более
чем на 20%. Скорость снижения СКФ была различной,
но в целом состояние почек ухудшалось более стре-
мительно у пожилых пациентов и лиц с сердечной не-
достаточностью, сосудистыми заболеваниями и сахар-
ным диабетом.

У пациентов с нарушением функции почек были
стабильно более высокие показатели частоты тром-
боэмболических осложнений (ОР 1,53; 95%ДИ 1,17-
2,01), больших кровотечений (ОР 1,56; 95%ДИ 1,27-
1,93) и общей смертности (ОР 2,31; 95%ДИ
1,98-2,68).

В группе апиксабана у этих пациентов ОР тром-
боэмболических осложнений был ниже, чем в группе
варфарина (ОР 0,80; 95%ДИ 0,51-1,24; р=0,86).
Риск больших кровотечений был также ниже в группе
апиксабана (ОР 0,76; 95%ДИ 0,54-1,07; р=0,73).

Апиксабан в дозе 2,5 мг 2 р/сут назначался паци-
ентам при наличии двух и более критериев: возраст
≥80 лет, вес ≤60 кг, уровень креатинина сыворотки
крови ≥1,5 мг/дцл (≥133 мкмоль/л). Риск инсульта
среди этих пациентов (n=2843) с КлКр 25-50
мл/мин/1,73 м2, принимавших апиксабан 2,5 мг 
2 р/сут, был ниже по сравнению с группой варфарина
(ОР 0,61; 95%ДИ, 0,39-0,94).Значительно уменьши-
лось число геморрагических инсультов в группе апик-
сабана в сравнении с АВК (ОР 0,06; 95%ДИ, 0,01-
0,46)[4].

Среди всех пациентов с ХБП 4,7% пациентов по-
лучали апиксабан в дозе 2,5 мг 2 р/д. В этой когорте
апиксабан, по данным субанализа, значительно сни-
жает риск развития тромбоэмболических осложнений
(ОР 0,79; 95%ДИ0,66-0,95) и больших кровотечений
(ОР 0,69; 95%ДИ 0,60-0,80) по сравнению с варфа-
рином. При КлКр 25-50 мл/мин/1,73 м2 апиксабан
продемонстрировал незначительно сниженный риск
развития тромбоэмболических осложнений (ОР 0,79;
95%ДИ0,55-1,14) и уменьшал риск больших крово-
течений (ОР 0,50; 95%ДИ 0,38-0,66) относительно
варфарина [29,30].

Анализ данных исследования ARISTOTLE показы-
вает, что польза от снижения кровотечений при приеме
апиксабана становится существенно заметнее при бо-
лее низких значениях КлКр, в то время как преиму-
щество в профилактике инсульта сохраняется [13].

В 2016 г. были опубликованы результаты исследо-
вания фармакокинетики, фармакодинамики и безо-
пасности однократного приема апиксабана в дозе 5
мг 2 р/сут у 8 пациентов с терминальной почечной
недостаточностью (КлКр <мл/мин/1,73 м2), которым
на постоянной основе выполняется гемодиализ. Ис-
следование показало, что основные параметры фар-
макокинетики и фармакодинамики принципиально
не отличались от таковых у здоровых лиц [31].
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На основании полученных данных Food and Drug
Administration (FDA) одобрило применение апиксабана
в дозе 5 мг 2 р/сут у пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью при условии регулярного
проведения гемодиализа. Рекомендовано корректи-
ровать дозу до 2,5 мг 2 р/сут у пациентов старческого
возраста – старше 80 лет, или у пациентов, имеющих
массу тела менее 60 кг. В России, согласно инструкции
к медицинскому применению, апиксабан пациентам с
КлКр менее 15 мл/мин/1,73 м2 не рекомендован [32].

Эдоксабан – ПОАК, который одобрен к примене-
нию FDA и European Medicines Agency (ЕМА) в 2015 г.;
в России не зарегистрирован. Элиминируется почками
около 50%. Концентрация препарата увеличивается
на 32%, 74% и 72% у пациентов с почечной недоста-
точностью легкой, средней и тяжелой степени тяжести,
соответственно.

В исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 была изучена
эффективность и безопасность эдоксабана по сравне-
нию с варфарином в качестве средства профилактики
инсульта и системных эмболий у пациентов с ФП с
применением двух дозировок: 30 мг 2 р/сут или 60
мг 1 р/сут. По результатам эдоксабан не уступает вар-
фарину в отношении профилактики инсульта и си-
стемной эмболии при условии хорошего контроля
МНО на варфарине (70 % времени пребывания МНО
в терапевтическом диапазоне) при значительно мень-
шем риске развития больших кровотечений. Однако
Американская ассоциация сердца (American Heart As-
sociation, AHA) не рекомендует назначать эдоксабан в
дозе 60 мг 1 р/сут при КлКр выше 95 мл/мин/1,73 м2

в связи с повышенным риском развития ишемического
инсульта в сравнении с варфарином, и рекомендовала
к применению другие оральные антикоагулянты у этих
пациентов [33].

Пероральная антикоагулянтная терапия 
у пациентов с легкой или умеренной 
хронической болезнью почек

По сравнению с варфарином все четыре ПОАК по-
казали сопоставимую эффективность и безопасность
у пациентов с легкой и умеренной ХБП по сравнению
с пациентами без ХБП в соответствующих подгруппо-
вых анализах [30,34-37].

В целом применение ПОАК оправданно для паци-
ентов с ФП и ХБП 1-3 стадии, что подтверждается дан-
ными Кокрановского систематического обзора РКИ, в
котором сравнивали эффективность и безопасность
прямых оральных антикоагулянтов с варфарином [38].
Согласно анализу данных обзора все ПОАК снижают
частоту случаев инсульта и системной эмболии (ОР
0,81; 95%ДИ 0,65-1,00), а также уменьшают частоту
геморрагических осложнений (ОР 0,79; 95%ДИ 0,59-
1,04) по сравнению с варфарином. Следует отметить,

что в исследование включали пациентов максимум 3
стадии ХБП, связано это с тем, что в РКИ по применению
ПОАК для профилактики инсульта при ФП не включа-
лись пациенты с тяжелой ХБП и находящихся на заме-
стительной почечной терапии. Однако ПОАК (кроме
дабигатрана) одобрены к применению в Европе и на
территории России для пациентов с тяжелой ХБП с кор-
рекцией дозы в зависимости от КлКр согласно инструк-
ции к медицинскому применению (табл. 3).

Все ПОАК в той или иной степени элиминируются
почками. Апиксабан среди ПОАК является препаратом
с наименьшей долей почечного выведения (27%), что
позволяет рассматривать его как препарат выбора для
терапии пациентов с ХБП [13].

РКИ по оценке применения оральных антикоагу-
лянтов у пациентов на гемодиализе отсутствуют [39]. 

Приведем результаты проспективного исследова-
ния базы данных Fresenius Medical Care North America,
в которое включены пациенты, проходящих диализ в
более чем 1500 клиниках по всей территории США.
Около 6% из более чем 30 тысяч пациентов с ФП и
терминальной почечной недостаточностью на диализе
были включены в данный анализ с целью изучения
эффективности и безопасности применения оральных
антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана и вар-
фарина). Клинические результаты включали частоту
кровотечений, инсультов и эмболии у пациентов, ко-
торых лечили каждым из трех препаратов. Было про-
демонстрировано увеличение риска госпитализации
или смерти от кровотечений для дабигатрана (ОР 1,48;
95%ДИ 1,21-1,81; p=0,0001) и ривароксабана 
(ОР 1,38; 95%ДИ 1,03-1,83; p=0,04) по сравнению
с варфарином [40].

Оценка фармакокинетических параметров у паци-
ентов, находящихся на гемодиализе, проводилась для

Клиренс                  Применение
креатинина           ПОАК
≥30 мл/мин                Все ПОАК показали благоприятные профили 
                                         эффективности и безопасности в субанализах РКИ

15-29 мл/мин             Нет данных РКИ по применению ПОАК у данной 
                                         группы пациентов
                                         Апиксабан, ривароксабан и эдоксабан* зарегистрированы 
                                         в сниженной дозе (не рекомендован дабигатран)

≤15 мл/мин                Нет данных по применению ПОАК
                                         Применение ПОАК у пациентов с КлКр<15 мл/мин 
                                         или на гемодиализе не рекомендуется

*Не зарегистрирован в Российской Федерации
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, КлКр – клиренс креатинина

Table 3. The use of direct oral anticoagulants in patients
with impaired renal function

Таблица 3. Применение ПОАК у пациентов 
с нарушением функции почек
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всех трех антагонистов Ха фактора с участием крайне
малого числа включенных пациентов (всего 12 чело-
век) [41-44]. В этих исследованиях площадь под фар-
макокинетической кривой (AUC) рассчитывалась до
или после процедуры гемодиализа. По сравнению с
нормальной функцией почек наблюдалось увеличение
AUC для ривароксабана на 56%, а для апиксабана –
на 36% при отсутствии данных для эдоксабана.

Исходя из вышеизложенного следует, что необхо-
димы дальнейшие исследования по эффективности и
безопасности антикоагулянтов у пациентов с ФП, на-
ходящихся на диализе. Пока же назначения ПОАК у
пациентов с тяжелой почечной недостаточностью
(КлКр <15 мл/мин/1,73 м2), а также пациентам, на-
ходящихся на диализе, следует избегать.

Заключение
Для профилактики тромбоэмболических осложне-

ний при ФП пациентам с ХБП показано назначение

антикоагулянтной терапии. Прямые оральные анти-
коагулянты относительно безопасны при ФП у паци-
ентов со средней или средне-тяжелой стадией ХБП
(скорость клубочковой фильтрации ≥30 
мл/мин/1,73 м2). Все ПОАК в той или иной степени
(27-80%) подвергаются почечной экскреции, следо-
вательно, их режим дозирования, эффективность и
безопасность требуют особого внимания. Оценка
функции почек при назначении ПОАК должна прово-
диться по формуле Кокрофта-Голта в соответствии с
протоколом РКИ. У пациентов на терапии ПОАК надо
регулярно оценивать функцию почек, и при необхо-
димости – корректировать дозу препарата. 
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