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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

По данным Росстата в 2017 году болезни системы кровообращения остаются 

ведущей причиной смертности в РФ [9]. Фибрилляция предсердий (ФП) является 

наиболее распространенной предсердной аритмией, характеризующейся наличием 

серьезных осложнений и значительными затратами на их лечение [39, 128]. 

Фибрилляция предсердий – значимый фактор риска развития ишемического 

инсульта, который в достаточно большом проценте случаев может быть первым 

проявлением данной аритмии [108]. Именно церебральная эмболия является 

ведущей причиной ишемического инсульта в 25-30% всех случаев [87]. 

Ишемические инсульты, связанные с фибрилляцией предсердий, как правило, 

влекут за собой тяжелую инвалидизацию либо заканчиваются летально. 

Для профилактики ишемического инсульта/транзиторных ишемических атак 

(ТИА) и системных тромбоэмболических осложнений (ТЭО) используется 

антикоагулянтная терапия (АКТ). В течение многих лет для этих целей 

применялись антагонисты витамина К (АВК), наиболее часто - варфарин. С 2009 

года для профилактики инсультов/ТИА и ТЭО при ФП используются также прямые 

(новые) оральные антикоагулянты (ПОАК). Согласно Государственному реестру 

лекарственных средств на апрель 2018 года в РФ зарегистрированными ПОАК 

являются дабигатран (прямой ингибитор тромбина), ривароксабан и апиксабан 

(прямые ингибиторы фактора Ха) [1]. Все они были одобрены к применению после 

завершения крупных рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), 

где сравнивались с варфарином и доказали свою эффективность и безопасность [43, 

72, 120].   

Хроническая болезнь почек (ХБП) наряду с ФП является одной из основных 

проблем здравоохранения в мире. Ее распространенность в общей популяции 

превышает 10% [6, 55] и неуклонно растет с возрастом. Пациенты с ХБП 

предрасположены к развитию нарушений ритма сердца, включая 
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фибрилляцию/трепетание предсердий, суправентрикулярные тахикардии, 

желудочковые аритмии, а также имеют высокий риск внезапной сердечной смерти 

[154]. Распространенность ФП в популяции с ХБП значительно превышает ее 

распространенность в общей популяции и составляет, по приблизительным 

оценкам от 16 до 21% среди пациентов, не нуждающихся в заместительной 

почечной терапии [11, 12, 71, 117, 145]. Количество пациентов с сочетанием ФП и 

ХБП ежегодно увеличивается.  

ФП сопровождается повышенным риском ишемического инсульта и 

системных ТЭО [158]. В масштабном Фрамингемском исследовании риск развития 

инсульта при ФП возрастал от 1,5% в возрасте 50–59 лет до 23,5% в возрасте 80–

89 лет [161]. При сочетании ФП и ХБП этот риск еще возрастает. В работе Olesen 

J.B. и соавт. при сочетании ФП и ХБП риск инсульта был в 1,5 раза (отношение 

рисков (ОР) 1,49, 95% ДИ 1,38 – 1,59), а общая смертность - почти в 2,5 раза (ОР 

2,37, 95% ДИ 2,30 – 2,44) выше, чем в популяции с нормальной функцией почек 

[120]. Сниженная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и протеинурия 

независимо коррелировали с высокой частотой ТЭО у пациентов с ФП после 

корректировки по другим факторам риска развития инсульта в исследовании 

ATRIA [70].     

 Антикоагулянтная терапия снижает риск инсульта и ТЭО при ФП в 

популяции с нормальной функцией почек. В мета-анализе Hart R.G. и соавт. было 

продемонстрировано преимущество использования АВК варфарина с 

нахождением МНО в целевом диапазоне перед антитромботической терапией для 

профилактики инсульта при ФП [78]. Преимущества ПОАК перед антагонистами 

витамина К заключаются в более быстром начале действия, меньшем количестве 

лекарственных и пищевых взаимодействий, предсказуемом антикоагулянтном 

эффекте, который не требует рутинного лабораторного мониторинга [57]. 

Использование современной антикоагулянтной терапии при ХБП, особенно 

при далеко зашедших стадиях, ограничено [120], так как такие пациенты не 

включались в крупные рандомизированные клинические исследования (РКИ) [43, 
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72, 121], а все ПОАК в той или иной степени выводятся почками: дабигатран - в 

наибольшей степени (80%), в меньшей степени - ривароксабан (35%) и апиксабан 

(27%). В официальных инструкциях к препаратам апиксабан и ривароксабан могут 

использоваться в сниженных дозах (2,5 мг 2 раза в день и 15 мг/сутки, 

соответственно) при КК 15–29 мл/мин, а дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в день (или 

110 мг 2 раза в день) при КК ≥ 30 мл/мин.  В последней редакции рекомендаций 

EHRA 2018 г. [150] ни один ПОАК не разрешен к применению при КК<15 мл/мин.  

В США одобрено использование дабигатрана в дозе 75 мг 2 раза в день при КК 15– 

29 мл/мин и апиксабана 5 мг 2 раза в день у пациентов с 5 стадией ХБП, 

находящихся на диализе, однако данные режимы дозирования основываются 

только на данных фармакокинетического моделирования и не подтверждены в РКИ 

[150].  

До настоящего времени не проводилось прямых сравнительных 

исследований, оценивающих эффективность и безопасность прямых оральных 

антикоагулянтов. Нет таких исследований и у пациентов с ФП, имеющих 

сниженную функцию почек.  

В нашем проспективном когортном исследовании сравниваются 

эффективность и безопасность различных антикоагулянтов (как варфарина, так и 

класса ПОАК) у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии 

(ФПНЭ), имеющих хроническую болезнь почек разных стадий.  

Степень разработанности темы 

В ходе исследования проведено клиническое обследование и наблюдение за 

127 пациентами с ФПНЭ в сочетании с ХБП и с нормальной функцией почек. 

Выводы и практические рекомендации, приведенные в настоящей диссертации, 

основаны на достаточном количестве наблюдений за пациентами с ФПНЭ и ХБП. 

Протокол обследования и наблюдения за пациентами соответствовал целям и 

задачам исследования. Результаты исследования являются научно обоснованными. 
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Цель исследования 

Оценить влияние оральных антикоагулянтов (варфарина, дабигатрана, 

ривароксабана и апиксабана) на основные показатели функции почек в рутинной 

клинической практике у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной 

этиологии в зависимости от наличия или отсутствия хронической болезни почек. 

Задачи исследования 

1. Выявить распространенность различных стадий хронической болезни почек 

в популяции пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии, 

получающих различную антикоагулянтную терапию. 

2. Изучить динамику функционального состояния почек у пациентов с 

фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии на фоне 

антикоагулянтной терапии в зависимости от наличия хронической болезни 

почек или сахарного диабета.  

3. Проанализировать изменения фильтрационной функции почек у пациентов с 

фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии и хронической болезнью 

почек в зависимости от принимаемого орального антикоагулянта (варфарин, 

дабигатран, ривароксабан, апиксабан).  

4. Оценить эффективность и безопасность различной антикоагулянтной 

терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью 

почек. 

5.  Сравнить частоту возникновения малых геморрагических событий на 

различных антикоагулянтах у пациентов с фибрилляцией предсердий и 

хронической болезнью почек. 

Научная новизна исследования 

 Впервые в РФ в параллельных группах проведено проспективное 

наблюдение и прямое сравнение эффективности и безопасности 
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различных оральных антикоагулянтов с оценкой в динамике почечной 

функции у пациентов с хронической болезнью почек.  

 Впервые в анализ включены пациенты с начальными стадиями ХБП 

(С1-С2), выявление которых в повседневной практике происходит 

редко.   

 Впервые продемонстрировано отсутствие значимых различий в 

динамике фильтрационной способности почек у пациентов с ФПНЭ и 

ХБП на фоне различной антикоагулянтной терапии (АВК и ПОАК) при 

сопутствующей адекватной медикаментозной нефропротекции. 

Практическая значимость исследования 

Продемонстрированы отсутствие значимой динамики функции почек на 

фоне приема различных антикоагулянтных препаратов пациентами с ФПНЭ и ХБП 

при сопутствующей медикаментозной нефропротекции, а также безопасность и 

эффективность длительного приема прямых оральных антикоагулянтов 

(дабигатран, ривароксабан и апиксабан) и варфарина у пациентов с фибрилляцией 

предсердий неклапанной этиологии и хронической болезнью почек 1 – 4 стадий 

(диабетической и недиабетической этиологии).  

Краткая характеристика методов исследования 

Проведено открытое нерандомизированное неинтервенционное 

проспективное наблюдательное исследование в параллельных группах. В ходе 

работы использованы: теоретический анализ, наблюдение и сравнение, 

статистическая обработка материала. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. В реальной клинической практике в популяции пациентов с ФПНЭ 

наиболее часто встречаются пациенты с умеренно выраженной ХБП (3 

стадия, СКФ 30 – 60 мл/мин/1,73 м2);  
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2. Антикоагулянтная терапия как ПОАК, так и АВК варфарином в течение в 

среднем 10 месяцев наблюдения не приводила к достоверному ухудшению 

почечной функции, оцениваемой по уровню сывороточного креатинина, 

СКФ (CKD-EPI) и КК (по Кокрофту-Голту), у пациентов с ФПНЭ и ХБП 

при условии осуществления адекватной медикаментозной 

нефропротекции (назначения блокаторов ренин-ангиотензиновой 

системы, статинов и антагонистов кальция);  

3. Любые из доступных оральных антикоагулянтов (как варфарин, так и 

ПОАК) могут быть назначены пациентам с ФПНЭ и ХБП 1-4 стадий при 

условии осуществления надлежащего контроля за пациентами. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов подтверждается проведенной 

статистической обработкой. Также проведена проверка достоверности первичной 

документации (журнал учета больных, результаты лабораторных и 

инструментальных исследований, копии выписок из историй болезней, база 

данных). Апробация диссертации состоялась 02 ноября 2018 г. на очередном 

научно-методическом заседании кафедры факультетской терапии №1 лечебного 

факультета ФГАОУ ВО Первый Московский Государственный Медицинский 

Университет имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 

Личный вклад автора 

Автору принадлежит ведущая роль в определении темы исследования. Автором 

самостоятельно проводился подбор пациентов, осуществлялось динамическое 

наблюдение за ними, при необходимости – коррекция проводимой терапии, по 

показаниям назначалось дообследование. Автору также принадлежит ведущая роль в 

статистической обработке, анализе и обобщении полученных результатов. 

Самостоятельно проделана работа по донесению результатов исследования до 

медицинского сообщества путем публикаций в научных изданиях и выступлений на 

конференциях по теме диссертации.  
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Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты исследования используются в работе терапевтического 

отделения Клиники факультетской терапии №1 им. В. Н. Виноградова, а также 

лечебно-диагностического отделения УКБ №1 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. 

И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет).  

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 

14.01.05 — «кардиология». Результаты проведенного исследования соответствуют 

области исследования специальности, конкретно — пунктам паспорта кардиологии 

13, 14, 15. 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 7 печатных работ, 3 из которых 

представлены в изданиях, включенных в утвержденный ВАК «Перечень 

периодических изданий», а также представлены в Российском индексе научного 

цитирования (РИНЦ), в международных базах данных Web of Science и Scopus, 1 

статья представлена в PubMed. Также опубликованы тезисы в сборниках 

Российского конгресса кардиологов (Санкт-Петербург, 2017), конгресса 

Кардиостим-2018 (Санкт-Петербург, 2018), Европейского конгресса по 

профилактической кардиологии (ESC Europrevent 2018, Любляна, Словения), 

COITH 2018 (Санкт-Петербург, 2018). Материалы диссертации были доложены на 

Российском конгрессе кардиологов (Санкт-Петербург, 2017), Европейском 

конгрессе по профилактической кардиологии (ESC Europrevent 2018, Любляна, 

Словения), на объединенном международном конгрессе «Congress on Open Issues 

in Thrombosis and Hemostasis» совместно с 9-ой Всероссийской конференцией по 

клинической гемостазиологии и гемореологии (Санкт-Петербург, 2018).  
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Объем и структура диссертации 

Диссертация состоит из введения, четырех стандартных глав (обзор 

литературы, материалы и методы, результаты исследования, обсуждение 

результатов), выводов, практических рекомендаций, списка использованных 

сокращений и списка литературы. 

Диссертация написана на русском языке в объеме 133 страниц, 

иллюстрирована 25 таблицами и 30 рисунками. В списке литературы указано 165 

источников: 9 отечественных и 156 иностранных. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1  Эпидемиология фибрилляции предсердий и хронической болезни 

почек 

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной 

клинически значимой предсердной аритмией [39, 67]. По мере того, как прогресс 

медицинской науки способствует старению населения, затраты систем 

здравоохранения на пациентов с ФП продолжают расти. По приблизительным 

оценкам число лиц с ФП во всем мире в 2010 году составило 33,5 млн человек (20,9 

млн мужчин и 12,6 млн женщин) [39]. И, по мнению экспертов, ожидается 

дальнейший рост количества людей, страдающих данной аритмией [40, 149]. Так, 

только в США к 2030 году ожидается, что количество пациентов с ФП достигнет 

12,1 млн [40, 115]. В Европе также к 2030 году этот показатель по разным оценкам 

приблизится к 14-17 млн, а количество новых случаев ФП, регистрируемых в 

течение года, составит 120 000 – 215 000 [165].  

Распространенность ФП в общей популяции в настоящее время 

приближается к 3%, однако этот показатель сильно варьирует в зависимости от 

страны, методов изучения, генетических и внешнесредовых факторов. Так, по 

данным различных авторов, данный показатель в Великобритании составляет 7,2%, 

в Испании – 6,1%, в Нидерландах – 5,5%, в Австралии – 4%. Самая низкая 

распространенность отмечалась в Иране (2,8%), Португалии (2,5%), Бразилии 

(2,4%), Германии (2,2%), Швеции (2%), Франции (1,6%), США (1,1%), Швейцарии 

(0,9%), Китае (0,9%), Кении (0,7%), Тайланде (0,4%) и Индии (0,1%) [128].  

Chugh S.S. с коллегами в исследовании Global Burden of Disease 2010 Study 

показали, что распространенность ФП неуклонно росла с 1990 по 2010 гг. и была 

выше в развитых странах Западной Европы и США по сравнению с 

развивающимися [39]. Подобные тенденции наблюдались и в отношении 

количества вновь выявленных случаев ФП. 
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 Распространенность и заболеваемость ФП преобладает среди мужчин [132, 

165]. Она также увеличивается с возрастом, варьируя от 0,12 – 0,16% среди лиц 

моложе 49 лет, до 6 – 8% среди лиц 75 лет, и > 10% в более старших возрастных 

группах [71, 83, 119, 165] . Jørgensen и соавт. еще в 1996 году показали резкое 

увеличение распространенности ФП с возрастом в популяции пациентов с 

инсультом: с 2% у пациентов <50 лет, до 15% у пациентов в возрасте 70 лет, до 28% 

у пациентов в возрасте 80 лет и до 40% среди пациентов ≥90 лет [88].  

Также у достаточно большого числа пациентов (до 40%) ФП носит 

бессимптомный характер [27, 162], что существенно затрудняет оценку истинной 

распространенности данной аритмии.  

Пациенты, страдающие ФП, имеют более высокий уровень смертности [88]. 

Смертность, ассоциированная с ФП, выросла примерно в 2 раза среди мужчин и в 

1,9 раза среди женщин с 1990 по 2010 годы [39]. И хотя наиболее грозными 

осложнениями ФП считают ишемический инсульт и системные тромбоэмболии, 

следует отметить, что при адекватной антикоагулянтной терапии современными 

препаратами большинство смертей, ассоциированных с ФП, не связаны с 

возникновением инсульта, а обусловлены прогрессированием сердечной 

недостаточности (СН) и внезапной сердечной смертью (ВСС). В исследовании 

Marijon et al. [107] только 7% смертей у пациентов с ФП были связаны с инсультом, 

тогда как ВСС, прогрессирование СН и смерти, не связанные с сердечно-

сосудистыми причинами, обусловили 22,25%, 15,1% и 35,8% смертей, 

соответственно.  

Ишемический инсульт и системные ТЭО у пациентов с ФП  

Ишемический инсульт – серьезное осложнение ФП. Ишемические инсульты 

при ФП обычно являются результатом кардиогенной эмболии крупной мозговой 

артерии, поэтому они более обширны по сравнению с ишемическими инсультами 

другой этиологии, произошедшими при синусовом ритме, часто приводят к смерти 

или инвалидизации [88, 92].  
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По данным Andrew N.E. и соавт., наличие ФП увеличивает риск инсульта в 

2–3,5 раза [14], а не в 5 раз, как сообщалось в литературе ранее [161].  

Часто инсульт/ТИА или системные эмболии могут быть первым проявлением 

скрыто протекающей ФП, своевременное выявление которой и назначение АКТ 

позволяет снизить риск развития ТЭО [64]. В исследовании Jørgensen H.S. и соавт. 

[88], являющимся частью Copenhagen Stroke Study, ФП была выявлена у 18% 

пациентов, поступивших в стационар с диагнозом инсульт; в работе Kimura K. и 

соавт. [92] – у 21,1% пациентов. По последним данным, в докладе по 

международному сотрудничеству AF-SCREEN из общего числа пациентов с 

ишемическими инсультами у 10% на фоне церебрального события впервые 

выявляется ФП [65]. Более 85% инсультов установленной этиологии являются 

ишемическими [115]. Связь ФП с возникновением ишемического инсульта 

кардиоэмболического происхождения не вызывает сомнений [161]. В 

рандомизированных исследованиях CRYSTAL-AF и EMBRACE, оценивающих 

различные стратегии мониторирования сердечного ритма после криптогенных 

инсультов, ранее не диагностированная ФП была выявлена в 30% и в 16% случаев 

соответственно [69, 139].   

Для профилактики инсульта и ТЭО при ФП хорошо изучена и доказана 

эффективность антикоагулянтной терапии и ее преимущества перед отсутствием 

какого-либо лечения и лечения антиагрегантами [42, 44, 76, 78]. Перед назначением 

АКТ следует убедиться в ее необходимости путем проведения анализа 

соотношения риска и пользы с помощью специально разработанных и 

валидизированных шкал.  

Однако, согласно данным клинических контролируемых исследований, 

несмотря на проводимую АКТ, у пациентов с ФП в 1-2% случаев все равно 

возникает ишемический инсульт [150].   
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В 2002 году мировое медицинское сообщество пришло к единому 

пониманию хронической болезни почек (ХБП). Тогда же Национальный почечный 

фонд США (National Kidney Foundation, NKF) сформулировал концепцию ХБП, а 

KDOQI (Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative) представило ее универсальное 

определение и разработало классификацию по стадиям, в зависимости от 

фильтрационной способности почек [62]. В 2007 году ХБП была введена в 

Международную классификацию болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), заменив 

прежний термин «хроническая почечная недостаточность».  

Хроническая болезнь почек представляет серьезную проблему 

общественного здравоохранения. ХБП – это наднозологическое понятие [7], 

объединяющее пациентов с признаками повреждения почек или снижения их 

функции, сохраняющимися более трех месяцев. К ее развитию могут приводить как 

различные заболевания почек, так и патология сердечно-сосудистой системы.  

Во многих масштабных международных исследованиях была подтверждена 

высокая распространенность ХБП. Она сопоставляется с распространенностью в 

популяции ишемической болезни сердца (ИБС) и сахарного диабета (СД) [7]. По 

данным экспертов, ХБП страдает более 10% населения земного шара [55]. Наличие 

даже ранних ее стадий значительно увеличивает риск различных неблагоприятных 

клинических исходов [86, 110]. В 2003 году по данным исследования NHANES III 

в США распространенность ХБП в популяции составила 11% (19,2 млн) [45]. По 

оценкам экспертов ожидается, что к 2030 году в США в диализе/трансплантации в 

связи с ХБП будут нуждаться более 2 млн человек [41]. Как и при других 

хронических заболеваниях, распространенность ХБП увеличивается с возрастом, 

превышая 20% среди лиц старше 60 лет и 35% среди лиц старше 70 лет [46]. 

К основным факторам риска развития ХБП относят возраст старше 60 лет, 

наличие гипертонии, сахарного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний и ХБП 

в семейном анамнезе [152]. 

При СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 диагноз ХБП ставится даже в отсутствие 

признаков почечного повреждения, к которым относятся: альбуминурия ≥30 мг/сут 
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или альбумин/креатинин соотношение в моче ≥ 30 мг/г (≥3 мг/ммоль), изменение 

мочевого осадка, электролитные нарушения, структурные или морфологические 

(при УЗИ) изменения, трансплантация почки в анамнезе и др. [7]. Наиболее 

сложными для постановки диагноза являются ранние стадии ХБП (С1 – С2), когда 

СКФ находится в пределах нормальных значений, а ведущая роль принадлежит 

признакам повреждения почек, для выявления которых необходимо проведение 

ряда дополнительных лабораторных и инструментальных обследований.  

ХБП классифицируется по причине развития, категории СКФ и категории 

альбуминурии (табл. 1, 2). 

Таблица 1 

Классификация ХБП по уровню СКФ [3, 7, 90] 

Стадия Уровень СКФ (мл/мин/1,73 м2) Описание 

C1 >90 Высокая или оптимальная* 

С2 60 - 89 Незначительно сниженная * 

С3а 45 - 59 Умеренно сниженная 

С3б 30 - 44 Существенно сниженная 

С4 15 - 29 Резко сниженная 

С5 <15 Терминальная почечная  

недостаточность (Д/Т)** 

*-в отсутствие признаков повреждения почек категории СКФ С1 или С2 не удовлетворяют 

критериям ХБП; **-если пациент получает заместительную почечную терапию, следует 

указать ее вид – диализ (Д) и трансплантация (Т).  
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Таблица 2 

Классификация ХБП по уровню альбуминурии [7, 90] 

Показатель, метод 

оценки 

Оптимальная или 

незначительно 

повышенная (А1) 

Высокая (А2) Очень высокая (А3) 

Альбумин в моче  

СЭА (мг/сут) <30 30 - 300 >300 

Ал/Кр мочи (мг/г) <30 30 - 300 >300 

Ал/Кр мочи 

(мг/ммоль) 

<3 3 - 30 >30 

Общий белок в моче 

СЭБ ( мг/сут) <150 150 - 500 >500 

Об/Кр мочи (мг/г) <150 150 - 500 >500 

Об/Кр мочи 

(мг/ммоль) 

<15 15 - 50 >50 

Сокращения: СЭА – суточная экскреция альбумина, Ал/Кр – отношение альбумин/креатинин, 

СЭБ – суточная экскреция белка, Об/Кр – отношение общий белок/креатинин  

Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ<60 мл/мин/1,73м2) и 

альбуминурия (Ал/Кр ≥10 мг/г) признаны независимыми предикторами риска 

смертности среди населения в целом [112]. ХБП рассматривается как фактор риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и как эквивалент ИБС по риску 

осложнений [7]. Ведущей причиной смертности при ХБП являются ССЗ [86].  

Прогноз в значительной степени коррелирует со стадией ХБП. Так, при ХБП 

3а стадии (СКФ от 45 до 59 мл/мин/1,73 м2) преобладают риски осложнений со 

стороны сердечно-сосудистой системы, тогда как при 3б стадии ХБП (СКФ от 30 

до 44 мл/мин/1,73 м2) более неблагоприятен почечный прогноз и высока 

вероятность развития терминальной почечной недостаточности. Это послужило 

разделению 3 стадии ХБП на две (3а и 3б) [6, 90]. В Европейских рекомендациях 

по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний в клинической практике 2016 

года [126] пациенты с тяжелой ХБП (СКФ<30 мл/мин/1,73 м2) приравниваются к 

пациентам очень высокого риска (соответствует SCORE≥10%), а пациенты с 

умеренно выраженной ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2) – к пациентам высокого 
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риска (SCORE 5-10%). Ведение пациентов с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 

рекомендуется осуществлять совместно с нефрологом [152]. Смертность при 

конечных стадиях ХБП достигает 20% в год, а уровень сердечно-сосудистой 

смертности в 100 раз выше, чем в общей популяции [60]. 

Для оценки функции почек используют несколько формул. Клиренс 

креатинина (КК) оценивается по формуле Кокрофта-Голта (1973), широко 

используемой в РКИ, но систематически переоценивающей КК вследствие наличия 

канальцевой секреции креатинина. Формула MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease) появилась в 1999 году. Ее преимущество перед формулой Кокрофта-Голта 

заключается в том, что при расчете СКФ она учитывает площадь поверхности тела 

[152]. Однако разработана она была на популяции пациентов с ХБП, и ее главным 

недостатком можно считать систематическую недооценку СКФ.  Формула CKD-

EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) была создана для более 

точной оценки функции почек у пациентов независимо от наличия или отсутствия 

у них ХБП [99]. 

При любой стадии ХБП частота инсультов значительно выше, чем в общей 

популяции. Так, в японском наблюдательном исследовании, включившем 1977 

человек из общей популяции, ОР инсульта составил 1,9 при рСКФ от 40 до 70 

мл/мин и 3,1 при рСКФ <40 мл/мин по сравнению с теми, у кого рСКФ была >70 

мл/мин [116]. 

* * * 

Хроническая болезнь почек наиболее часто сопутствует фибрилляции 

предсердий [165], наряду с артериальной гипертензией, сахарным диабетом, 

сердечной недостаточностью, хронической обструктивной болезнью легких, 

инсультом и когнитивными нарушениями.  

ФП и ХБП находятся в тесной взаимосвязи: ФП способствует развитию или 

прогрессированию ХБП, а распространенность ФП увеличивается параллельно 

снижению почечной функции [20, 157]. Наличие ХБП отмечается у 10-15% 
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больных с ФП, а распространенность ФП у пациентов с ХБП, в свою очередь, 

составляет 7-21%, и увеличивается с возрастом, значительно превосходя таковую 

в общей популяции среди всех возрастных групп [12, 52, 142, 165]. По данным 

недавно проведенного анализа Европейского регистра EurObservational Research 

Programme AF General Pilot Registry (EORP-AF) до 60% пациентов с ФП имели 

легкую или умеренную степень ХБП (КК 30 – 79 мл/мин) и около 4% - тяжелую 

ХБП с КК<30 мл/мин [25].  Мухиным Н. А. и соавт. [4] было показано, что у 

пациентов с С3-С4 стадиями ХБП частота постоянной формы ФП выше.  

Возможными механизмами прогрессирования ХБП при ФП могут быть 

ухудшение внутрипочечной гемодинамики, микроэмболии артерий почек и, как 

было показано в работах на животных, активация почечного фиброгенеза [31]. 

В исследовании CRIC среди 3267 пациентов с ХБП (средняя СКФ составила 

43,6±13мл/мин/1,73 м2) распространенность ФП составила 18% в целом и более 

25% среди пациентов старше 70 лет [145].  

ХБП является независимым фактором риска развития ФП [70, 91]. Помимо 

возраста имеет значение стадия ХБП: пациенты с ХБП более продвинутых стадий 

чаще страдают ФП [20]. В том же исследовании CRIC распространенность ФП 

среди пациентов с СКФ<45 мл/мин/1,73 м2  была выше по сравнению с 

распространенностью среди участников с СКФ ≥45 мл/мин/1,73 м2 (20,4% против 

16,0%, p=0,001) [145].  

В исследовании ARIC ФП более чем в три раза чаще (ОР 3,2, 95% ДИ 2,0 – 

5,0) развивалась у пациентов с СКФ от 15 до 29 мл/мин по сравнению с пациентами 

с нормальной функцией почек независимо от наличия других факторов риска 

возникновения ФП. Максимальное повышение риска развития ФП было выявлено 

при сочетании сниженной СКФ и выраженной альбуминурии (ОР 13,1, 95% ДИ 6,0 

– 28,6) [11]. В исследовании PREVEND [106] отмечалась связь возникновения ФП 

с повышенной экскрецией альбумина с мочой, но не с СКФ.  
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В исследовании REGARDS [17] участвовали почти 27 000 американцев 

(афроамериканцев и представителей европейской расы) 45 лет и старше. Его 

авторы также пришли к выводам, что ХБП ассоциируется с большей 

распространенностью ФП. Распространенность ФП среди участников без ХБП, с 1-

2 стадиями ХБП, с 3 стадией ХБП и с 4 – 5 стадиями ХБП составила 1,0%, 2,8%, 

2,7% и 4,2% соответственно, и была самой высокой среди пациентов с 4 –5 стадией 

ХБП. 

Сахарный диабет, повышенный индекс массы тела, гипертония и сердечная 

недостаточность являются установленными факторами риска развития ФП в общей 

популяции [141]; многие из них также являются факторами риска развития ХБП 

[91] . По результатам исследования CRIC было высказано предположение о том, 

что при ХБП факторы риска возникновения ФП, вероятно, несколько отличаются 

от таковых в общей популяции. Возраст, курение, СН и другие сердечно-

сосудистые заболевания в анамнезе независимо ассоциировались с ФП, тогда как 

гипертония, СД, употребление алкоголя и ИМТ – нет [145]. Кроме того, при ХБП 

существует ряд отличных от общей популяции факторов риска развития ФП, к 

которым можно отнести гиперактивацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы, хроническое воспаление, нарушение регуляции кальциево-фосфорного 

обмена и функции эндотелия, кальцификацию сосудов и высокую 

распространенность гипертрофии левого желудочка [118]. 

Результатом совместного сотрудничества кардиологов и нефрологов стал 

вышедший в 2015 году под эгидой Европейской Ассоциации по сердечному ритму 

(EHRA) и одобренный Европейским Обществом по сердечному ритму (HRS) и 

Азиатско-Тихоокеанским обществом по сердечному ритму (APHRS) документ по 

значению хронической болезни почек и ее влиянию на принятие кинических 

решений у пациентов с нарушениями ритма сердца или имплантированными 

электрическими устройствами [26]. Еще один документ по ХБП и аритмиям 2018 

года опубликован Европейским обществом кардиологов [154]. 
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1.2 Антикоагулянтная терапия для профилактики инсульта/ТИА и 

ТЭО при фибрилляции предсердий 

В качестве антикоагулянтов при ФП могут использоваться традиционные 

АВК (варфарин) с поддержанием МНО в диапазоне 2,0–3,0 или не требующие 

рутинного мониторинга параметров гемостаза ПОАК (дабигатран, ривароксабан 

или апиксабан), доказавшие эффективность в профилактике инсультов и ТЭО при 

ФП.  

Варфарин. Наиболее распространенным представителем АВК в РФ является 

варфарин. Варфарин – оральный антикоагулянт, который представляет собой 

рацемическую смесь двух оптически активных изомеров (R и S) в равной 

пропорции [15]. Он ингибирует синтез витамин K-зависимых факторов 

свертывания крови (II, VII, IX и X) и протеины C и S в печени. Варфарин 

метаболизируется с участием печеночных ферментов, преимущественно 

изоферментов P-450 (CYP450): CYP2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2, и 3A4. 

Генетические полиморфизмы изофермента CYP2C9, участвующего в метаболизме 

S-изомера, а также в гене VKORC1 (vitamin K epoxide reductase complex subunit 1), 

определяют основную долю вариабельности при дозировании варфарина [48].  

Варфарин имеет отсроченное на 36 – 72 часа от инициации приема начало 

противосвертывающего действия. Максимальный эффект развивается на 5 – 7 день 

его применения. После прекращения приема варфарина восстановление 

активности витамин К-зависимых факторов свертывания происходит в течение 4 – 

5 дней.  

В пяти проспективных рандомизированных контролируемых исследованиях 

(AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA и SPINAF) с участием пациентов с ФП 

неревматической этиологии варфарин достоверно снижал риск инсультов и других 

ТЭО на 60 – 86% (кроме исследования CAFA: 45%) [48].   

АВК эффективны и безопасны для профилактики инсультов и ТЭО у 

пациентов с ФП при условии осуществления постоянного и качественного 
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контроля антикоагуляции со средним временем нахождения МНО в 

терапевтическом диапазоне (ТД) ≥70% [21]. В течение многих лет антагонисты 

витамина К были единственными антикоагулянтами для долгосрочной 

профилактики ТЭО при ФП. Однако их общеизвестные недостатки, такие как узкое 

терапевтическое окно, отсроченное начало действия, необходимость регулярного 

лабораторного контроля с коррекцией МНО, множественные межлекарственные и 

диетические взаимодействия, способствовали поиску новых препаратов. Так, в 

исследовании Fang M.C. и соавт. было показано, что более, чем 1 из 4 пациентов, 

начавших принимать варфарин, прекращали терапию в течение одного года, даже 

несмотря на небольшое количество кровотечений [58]. В исследовании 

AVERROES [44] 40% пациентов из включенных в исследование ранее принимали 

АВК, но прекратили, из них 42% - по причине невозможности поддерживать МНО 

в терапевтическом диапазоне.    

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). С 2009 года, после 

завершения исследования RE-LY [43] – первого масштабного исследования 

прямых оральных антикоагулянтов при ФПНЭ, и получения положительных 

результатов, началась новая эпоха в АКТ. К ПОАК относятся прямой ингибитор 

тромбина – дабигатран и антагонисты Xa фактора – ривароксабан, апиксабан и 

эдоксабан. Последний на момент проведения настоящей работы не был 

зарегистрирован в РФ.  

Их преимущества перед АВК заключаются в меньшем количестве 

взаимодействий с другими лекарственными препаратами, практически 

отсутствием взаимодействий с пищевыми продуктами, отсутствии необходимости 

регулярного лабораторного контроля показателей свертываемости крови. Также 

для ПОАК характерно быстрое начало и окончание действия в отличие от 

варфарина.  

В крупных рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) 

ПОАК оказались как минимум не хуже варфарина по эффективности, и даже 

превзошли его по безопасности [43, 68, 72, 121].  
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Отсутствие необходимости регулярного лабораторного контроля при приеме 

ПОАК одновременно является и преимуществом перед АВК, и недостатком, так 

как по сути становится невозможно оценить их действие. Говорить о полностью 

бесконтрольном приеме ПОАК тоже неправильно. Прием данных препаратов 

требует постоянного динамического наблюдения за пациентами. В процессе 

лечения необходимо периодически контролировать уровень гемоглобина (Hb) и 

гематокрит (HCT), проводить анализ кала на скрытую кровь, учитывать любые, 

даже незначительные, геморрагические события. Еще одним недостатком можно 

назвать отсутствие доступных специфических антидотов.  

Все это в совокупности дало возможность ПОАК стать достойной 

альтернативой АВК варфарину в профилактике ишемических инсультов и 

системных ТЭО при ФПНЭ. В европейских рекомендациях по ФП 2016 года [93] 

предпочтение отдается именно ПОАК при отсутствии к ним противопоказаний. 

Несмотря на общие свойства, каждый из ПОАК имеет особенности, которые 

следует учитывать при выборе того или иного антикоагулянта в каждой конкретной 

клинической ситуации.  

Дабигатран. Дабигатрана этексилат является пролекарством, которое под 

воздействием сывороточных эстераз быстро превращается в конкурентный 

обратимый прямой ингибитор тромбина дабигатран. Дабигатран ингибирует как 

свободный, так и связанный тромбин, а также тромбин-обусловленную агрегацию 

тромбоцитов.  

Биодоступность дабигатрана составляет всего 3-7%, а связывание с белками 

плазмы происходит на 35%, что позволяет применять гемодиализ при 

необходимости экстренного выведения препарата из организма и отсутствии 

других возможностей. Время полувыведения препарата составляет 12-17 ч, 

почечный клиренс - 80%.  

В РФ дабигатран доступен в трех дозировках (150 мг, 110 мг и 75 мг), однако 

согласно рекомендациям Европейского Общества кардиологов и РКО [5, 93], 

дозировка 75 мг не используется для профилактики ТЭО при ФП. Дабигатран был 
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изучен первым из ПОАК в исследовании RE-LY (Randomized Evaluation of Long-

Term Anticoagulation Therapy) [43]. В дозе 150 мг 2 раза в сутки он эффективнее 

варфарина снижал частоту первичной конечной точки (суммарная частота 

ишемических, геморрагических инсультов и ТЭО) (1,11% против 1,69%, ОР 0,66, 

p<0,001). Дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки оказался сопоставимым по 

эффективности с варфарином (частота инсультов и ТЭО составила 1,53% в год 

против 1,69% на варфарине, ОР 0,91, p=0,34). Дабигатран 150 мг по сравнению с 

варфарином достоверно снижал частоту ишемических инсультов (0,92 против 1,2% 

в год, p=0,03).  

Ривароксабан. Ривароксабан — прямой специфический высокоселективный 

ингибитор Ха фактора. Ривароксабан для профилактики ишемического 

инсульта/ТИА и ТЭО при ФПНЭ применяется в дозе 20 мг (15 мг при сниженной 

фильтрационной функции почек, КК <50 мл/мин) один раз в день, что отличает его 

от дабигатрана и другого ингибитора Xа фактора апиксабана, которые следует 

принимать 2 раза в день. Ривароксабан выводится почками на 35%. В отличие от 

других ПОАК, его следует принимать с пищей, так как в этом случае значимо 

возрастает его биодоступность (с 66% до практически 100%) [150].  

Также для апиксабана и ривароксабана была показана сходная 

биодоступность при использовании в дробленой форме (например, для введения 

через назогастральный зонд) [146]. Ривароксабан на 95% связывается с белками 

плазмы крови, поэтому применение диализа для быстрого выведения препарата 

бесполезно. Время полувыведения препарата у взрослых составляет 11-13 часов.  

В исследовании ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct Factor Xa 

inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism 

Trial in Atrial Fibrillation) [121] ривароксабан оказался не хуже варфарина в 

отношении первичной конечной точки эффективности (инсульт и системные ТЭО): 

1,7% в год против 2,2% в год, соответственно (ОР 0,79, 95% ДИ 0,66 – 0,96, 

p<0,001).   
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Апиксабан. Апиксабан – прямой пероральный обратимый и селективный 

ингибитор Xа фактора. Его биодоступность составляет 50%, а связывание с 

белками плазмы происходит на 87%. Препарат выводится через почки примерно на 

27%; время его полувыведения - 12 часов.  

 Апиксабан был изучен в двойном слепом рандомизированном исследовании 

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in 

Atrial Fibrillation), где в дозировке 5 мг 2 раза в день (2,5 мг два раза в день у 

пациентов ≥ 80 лет, с весом ≤60 кг, креатинином плазмы ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) 

– 4,7% пациентов из группы апиксабана) он сравнивался с варфарином (МНО 2,0 – 

3,0) в отношении эффективности и безопасности при ФПНЭ для профилактики 

инсультов и системных ТЭО [72]. В исследование был включен 18 201 пациент 

(средний балл по CHADS2=2,1), средняя длительность наблюдения – 1,8 лет. 

Частота первичной конечной точки (ишемический/геморрагический инсульт или 

системное ТЭО) составила 1,27% в группе апиксабана по сравнению с 1,60% в 

группе варфарина (ОР 0,79, 95% ДИ 0,66 – 0,95, p<0,001 для анализа «не хуже»; p 

= 0,01 для превосходства). Также в группе апиксабана по сравнению с группой 

варфарина была ниже частота геморрагического инсульта: 0,24 против 0,47% в год, 

соответственно (ОР 0,51; р<0,001). По частоте вторичной конечной точки 

эффективности (смертности от всех причин) результаты были следующими: 3,52% 

против 3,94% для апиксабана и варфарина, соответственно (ОР 0,89, 95% ДИ 0,80 

– 0,99, p=0,047). Частота ишемического и неуточненного инсультов достоверно не 

различалась (0,97% против 1,05% в год на апиксабане против варфарина, 

соответственно). Частота первичной конечной точки безопасности (большие 

кровотечения) в группах апиксабана и варфарина составила 2,13 против 3,09% в 

год, соответственно (ОР 0,69; р<0,001). 

В мета-анализе рандомизированных исследований всех четырех ПОАК было 

показано, что все они также значимо снижали смертность от всех причин [137]. 

Как уже говорилось выше, в последних Европейских рекомендациях [93] при 

первичном выборе АКТ предпочтение отдается ПОАК, а не АВК (класс I, уровень 



26 

 

доказательности А), что базируется на вышеописанных клинических 

преимуществах ПОАК.  

1.3 Геморрагические осложнения антикоагулянтной терапии при 

фибрилляции предсердий 

Профилактика инсульта является основой в лечении пациентов с 

фибрилляцией предсердий. Терапия АВК под контролем МНО или ПОАК 

эффективно снижает смертность от инсульта и от всех причин. Однако при терапии 

любыми антикоагулянтами не следует забывать о рисках кровотечений.  

Варфарин. В исследовании BAFTA было показано, что при большей 

эффективности варфарина по сравнению с аспирином при фибрилляции 

предсердий у пожилых пациентов, риск кровотечений в двух группах практически 

был одинаковым: годовой риск экстракраниального кровотечения составил 1,4% в 

группе варфарина против 1,6% в группе аспирина (ОР 0,87, 95% ДИ 0,43-1,73; 

абсолютное снижение риска 0,2%). 

В пяти основных исследованиях, посвященных использованию варфарина 

для профилактики инсультов и ТЭО при ФП (AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA и 

SPINAF) частота больших кровотечений варьировала от 0,6 до 2,7% [48].  

Все ПОАК в отношении кровотечений имеют достаточно благоприятный 

профиль безопасности по сравнению с варфарином. Во всех крупных РКИ III фазы 

они не уступали варфарину или превосходили его по безопасности, а также, что 

является очень важным, ассоциировались с меньшей частотой ВЧК и 

жизнеугрожающих кровотечений. Также важно отметить, что пациенты, 

перенесшие большое кровотечение на ПОАК, имели лучший прогноз по сравнению 

с пациентами, перенесшими большое кровотечение на варфарине [85, 104, 125, 

137].  

Дабигатран. В исследовании RE-LY [43] значимых различий по частоте 

кровотечений между группами дабигатрана 150 мг и варфарина (МНО 2,0-3,0) не 

было. Частота больших кровотечений в группе дабигатрана 110 мг была 
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достоверно ниже, чем в группе варфарина (2,71 против 3,36% в год, 

соответственно, ОР 0,8, p=0,003). По частоте геморрагического инсульта обе 

дозировки дабигатрана превосходили варфарин (0,1% на дабигатране 150 мг, 0,12% 

на дабигатране 110 мг и 0,38% на варфарине, p<0,001). Большим на дабигатране 

150 мг по сравнению с варфарином было количество желудочно-кишечных 

кровотечений (ЖКК).  

Ривароксабан. В исследовании ROCKET-AF [121] общая частота больших и 

небольших клинически значимых кровотечений в группах ривароксабана и 

варфарина достоверно не различалась (14,9% и 14,5% в год, соответственно). 

Частота только больших кровотечений в данных группах также была сходной (3,6% 

в группе ривароксабана и 3,4% в группе варфарина, p=0,58). При углубленном 

анализе было установлено, что частота внутричерепных кровоизлияний в группе 

ривароксабана была значительно ниже, чем в группе варфарина (0,5% против 0,7% 

в год, ОР 0,67, 95% ДИ 0,47 – 0,93, p=0,02).  Также в группе ривароксабана менее 

часто встречались фатальные кровотечения (0,2% в год против 0,5% в год, p= 0,003) 

и кровотечения из жизненно важных органов. В то же время, количество 

желудочно-кишечных кровотечений было большим, чем в группе варфарина (3,2% 

против 2,2% в год; p<0,001). Однако следует отметить, что исследование ROCKET-

AF отличалось от RE-LY как по дизайну (двойное слепое против частично 

открытого), так и по профилю риска включенных пациентов (CHADS2=3,5 против 

CHADS2=2,1).  

Апиксабан. В исследовании ARISTOTLE [72] частота больших 

кровотечений составила 2,13% в год на апиксабане против 3,09% в год на 

варфарине (ОР 0,69, 95% ДИ 0,60 – 0,80, p<0,001). Такое грозное осложнение АКТ, 

как геморрагический инсульт, достоверно реже встречалась в группе апиксабана: 

0,24% в год против 0,47% в год в группе варфарина (ОР 0,51, 95% ДИ 0,35 – 0,75, 

p<0,001). Частота внутричерепных кровотечений была 0,33% в год при приеме 

апиксабана и 0,80% в год при приеме варфарина (ОР 0,42, 95% ДИ 0,30-0,58, 
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р<0,001), а частота любого кровотечения в группах апиксабана и варфарина 

составила 18,1% в год и 25,8% в год, соответственно (р<0,001).  

1.4 Стратификация ишемических и геморрагических рисков у 

пациентов с ФП и ХБП 

Сочетание ФП и ХБП одновременно повышает риск инсультов и других 

тромбоэмболических осложнений [70, 120, 124, 131, 164], риски кровотечений [16, 

114], а также общую смертность [19, 117, 114] вне зависимости от выбора 

антикоагулянта.  Данный факт в значительной степени осложняет проведение 

антиаритмической и антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП, особенно 

препаратами, преимущественно экскретирующимися почками [133].  

Так, в исследовании AMADEUS [16] пациенты с КК >90 мл/мин имели 

наименьшую годовую частоту инсульта/ТЭО (0,6%) по сравнению с пациентами с 

КК 60 – 90 мл/мин (0,8%) и с пациентами с КК <60 мл/мин (2,2%, p<0,001 для 

линейной связи). После поправки на факторы риска инсульта пациенты с КК<60 

мл/мин имели более чем в два раза больший риск инсульта/ТЭО и почти на 60% 

более высокий риск больших кровотечений по сравнению с пациентами с КК ≥60 

мл/мин. У пациентов с 1 – 2 баллами по шкале CHA2DS2-VASc КК<60 мл/мин 

ассоциировался с 8-ми кратным увеличением риска инсульта.  

Пациенты с ФП и выраженными стадиями ХБП (СКФ<30 мл/мин/1,73 м2) – 

наименее изученная категория больных, так как они намеренно не включались в 

крупные клинические исследования, посвященные ФП и антикоагулянтной 

терапии [43, 72, 121] . Таким образом, несмотря на множество руководств по 

оптимальной профилактике инсультов и ТЭО при ФП в общей популяции, роль 

антикоагулянтов при наличии ХБП гораздо менее четко определена [118]. 

В Роттердамском исследовании [28] было продемонстрировано значимое 

увеличение риска геморрагического инсульта параллельно снижению СКФ 

(скорректированное по полу и возрасту ОР составило 4,10, 95% ДИ 1,25 – 13,42), 

тогда как связь СКФ и ишемического инсульта не была четко установлена.  
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Шкалы риска инсульта/ТИА и ТЭО и кровотечений у пациентов с 

фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек 

Шкалы стратификации риска ишемического инсульта/ТИА и системных 

ТЭО CHADS2 и CHA2DS2-VASc не включают оценку сниженной функции почек.  

Неоднократно предпринимались попытки интегрировать КК или СКФ в шкалы 

прогнозирования риска инсульта/ТИА и ТЭО при наличии ХБП. Однако, 

полученные результаты оказались вариабельными. Шкалы R2CHADS2, куда было 

добавлено 2 балла при КК <60 мл/мин [124] и ATRIA с добавлением рСКФ<45 

мл/мин/1,73 м2 и протеинурией [144] продемонстрировали пограничное 

повышение прогностической ценности по сравнению с традиционными шкалами 

CHADS2 и CHA2DS2-VASc.  

В исследовании Banerjee и соавт. также после поправки на факторы риска из 

шкалы CHADS2, почечная недостаточность значимо не повышала риск 

ишемического инсульта/ТЭО через 1 год наблюдения (ОР 1,06, 95% ДИ 0,75 – 1,49 

для почечной недостаточности; ОР 1,09; 95% ДИ 0,84 – 1,41 для расчетной СКФ). 

При добавлении почечной недостаточности к существующим шкалам оценки риска 

инсульта/ТЭО (CHADS2 и CHA2DS2-VASc), прогностическая ценность шкал также 

значимо не повышалась [18]. Аналогичные результаты были получены Roldan V. и 

соавт. [136] и в исследовании AMADEUS [16].  

McAlister F.A. и соавт. продемонстрировали, что существующие для ФП 

шкалы риска инсульта/ТИА и ТЭО, равно как и геморрагических осложнений, 

имеют низкую прогностическую ценность среди пациентов с ХБП, что 

ограничивает их пользу в отношении принятия клинических решений. А 

добавление стадии ХБП по KDIGO, альбуминурии или расчетной СКФ к CHADS2 

не повышало качество прогнозирования событий. Следует отметить, что в 

исследовании участвовали пациенты, которые ранее не получали АКТ [114]. 

По этой причине, а также в связи с тем, что практически всем пациентам с 

ХБП рекомендуется прием антикоагулянтной терапии независимо от 
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конкурирующих рисков, шкала CHA2DS2-VASc остается наиболее рекомендуемой 

для стратификации рисков [154]. А пациенты с ФП высокого тромботического 

риска (CHA2DS2-VASc≥2) получают пользу от антикоагулянтной терапии даже при 

наличии у них ХБП [24].  

Шкалы HAS-BLED, ORBIT, HEMORR2HAGES и ATRIA учитывают наличие 

ХБП, однако использование их не рекомендуется в связи с тем, что даже высокий 

риск геморрагических осложнений не служит поводом для отказа от проведения 

антикоагулянтной терапии при высоком риске инсульта или ТЭО, а только 

предупреждает о рисках и должен способствовать проведению коррекции всех 

модифицируемых факторов риска. Специальных шкал стратификации риска 

геморрагических осложнений именно для пациентов с ХБП на сегодняшний день 

нет.   

1.5 Особенности антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП и ХБП 

Наличие ХБП влияет на фармакокинетику лекарственных средств, 

экскретируемых почками, к которым в большей или меньшей степени относятся 

все антикоагулянтные препараты, используемые при ФП для профилактики 

ишемического инсульта/ТИА и системных ТЭО.  

В связи с показанным в предыдущих работах увеличением площади под 

кривой «концентрация-время» (area under curve, AUC) при снижении 

фильтрационной способности почек [96, 123, 148]  в 2 из 3 РКИ использовались 

модифицированные дозы ПОАК при снижении функции почек: в ROCKET-AF при 

КК от 30 до 49 мл/мин ривароксабан назначался в дозе 15 мг/сут, вместо обычных 

20 мг/сут [121] . В исследовании ARISTOTLE [72] пациенты получали сниженную 

дозу апиксабана 2,5 мг 2 раза в сутки при наличии любых двух из трех критериев: 

креатинин плазмы более 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л), возраст ≥80 лет, вес пациента 

≤60 кг.   

В настоящее время относительно проведения АКТ при сниженной 

фильтрационной функции почек накоплена большая база по применению 
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варфарина, чего нельзя сказать о ПОАК. В их отношении доступны только 

ретроспективные субанализы основных РКИ и небольшое количество работ, 

имеющих проспективную часть, в том числе отечественных [3].  

 J. Stangier и соавт. [148] в небольшом открытом исследовании в 

параллельных группах показали линейную корреляцию площади под кривой 

плазменной концентрации дабигатрана, которая была в 1,5, 3,2 и в 6,3 раза выше у 

пациентов с КК 50 – 79 мл/мин, 30 – 49 мл/мин и 30 и менее мл/мин, 

соответственно. При этом переносимость дабигатрана во всех группах была 

удовлетворительной.  

Сниженная функция почек, в свою очередь, также влияет на 

фармакокинетику, фармакодинамику и безопасность ривароксабана, как было 

показано в работе D. Kubitza и соавт. при изучении применения ривароксабана для 

профилактики ВТЭ в дозе 10 мг 1 раз в сутки [96]. Почечный клиренс 

ривароксабана снижается с нарастанием степени почечной дисфункции. Так, 

площадь под кривой «концентрация-время» ривароксабана была в 1,44, 1,52 и 1,64 

раза больше при КК 50-79 мл/мин, КК 30-49 мл/мин и при КК<30 мл/мин, 

соответственно. Ингибирование Xа фактора у пациентов с КК 50 – 79 мл/мин было 

в 1,50 раза выше по сравнению с пациентами с нормальной функцией почек, при 

КК 30 – 49 мл/мин и КК <30 мл/мин – в 1,86 и 2,0 раза выше, соответственно. При 

исследовании фармакокинетики и фармакодинамики ривароксабана в дозе 10 

мг/сут у пациентов с терминальной болезнью почек, получающих гемодиализ, 

пришли к выводу, что в данной когорте его действие эквивалентно дозе 20 мг/сут, 

принимаемой здоровыми добровольцами [51]. Однако количество пациентов было 

небольшим, что не позволяет делать какие-то однозначные выводы из данной 

работы.    

  Xiaoli Wang и соавт. [156] показали, что использование апиксабана 

возможно даже у пациентов с конечными стадиями ХБП на гемодиализе без 

необходимости модификации дозы при условии отсутствия традиционных 

показаний для ее снижения. К этому же выводу пришли M. Chang и соавт., 
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установив, что модификация дозы апиксабана не должна проводиться, основываясь 

только на функции почек. Площадь под кривой плазменной концентрации 

апиксабана нарастала при легком (суточный КК 65 мл/мин), умеренном (суточный 

КК 40 мл/мин) и выраженном (суточный КК 25 мл/мин) снижении функции почек 

на 16%, 29% и 38% по сравнению с пациентами с интактной функцией почек, 

соответственно. При суточном КК 15 мл/мин ожидалось возрастание AUC 

приблизительно на 44%. Однако это не приводило к значимому изменению 

максимальной концентрации (Сmax), анти-фактор Xa – активности или МНО, а 

также к клинически значимым последствиям.  

Из всех доступных антикоагулянтов варфарин выводится почками в 

наименьшей степени, но подвергается печеночному метаболизму [33]. Из ПОАК 

дабигатран в наибольшей степени выводится почками (80%), тогда как 

ривароксабан и апиксабан в значительно меньшей степени – на 35% и 27%, 

соответственно. Этот факт существенно усложняет подбор и проведение 

адекватной антикоагулянтной терапии в данной когорте пациентов, так как при 

снижении функции почек существует риск задержки и накопления препаратов, что 

может обусловить повышение риска кровотечений. Зачастую этим больным АКТ 

вообще не назначается из-за опасения развития осложнений, самым угрожающим 

из которых считается геморрагический инсульт или внутричерепное кровотечение 

(ВЧК).  

В соответствии со всеми последними рекомендациями по диагностике и 

лечению ФП, как Европейскими, так и отечественными, оценка функции почек 

должна проводиться всем пациентам, получающим АКТ,  не реже одного раза в год 

для своевременного выявления болезни почек, подбора и при необходимости 

коррекции доз лекарственных препаратов (IА) [5, 94, 150]. При сниженной 

функции почек (КК<60 мл/мин) рекомендуется более частая оценка функции почек 

(частота для каждого пациента определяется индивидуально в месяцах по формуле 

КК/10). А у пациентов с дополнительными факторами риска (возраст, большое 
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количество сопутствующих заболеваний, общая хрупкость и др.) возможна еще 

более частая ее оценка [150]. 

NKF (National Kidney Foundation) для оценки фильтрационной способности 

почек рекомендует формулу CKD-EPI, так как она доказала свою надежность при 

разных стадиях ХБП [99, 111]. Однако в отношении ПОАК сохраняет актуальность 

расчет КК по формуле Кокрофта-Голта, так как эта формула использовалась во всех 

основных РКИ [150]. Именно на КК, а не на СКФ следует ориентироваться и при 

дозировании ПОАК при сниженной фильтрационной функции почек.  

Варфарин. Преимущества АВК в отношении снижения частоты инсульта и 

смертности хорошо доказаны у пациентов с ФП и легкой и умеренной ХБП [24, 75].  

Limdi N.A. и соавт. показано, что, несмотря на в основном печеночный 

метаболизм варфарина, при сниженной функции почек может быть целесообразной 

коррекция его дозы для поддержания МНО в терапевтическом диапазоне и более 

частый, чем в популяции без ХБП, мониторинг МНО [100, 101].  

Менее очевидны преимущества АВК при выраженных стадиях ХБП. АВК 

никогда не оценивались в проспективных РКИ в этой популяции пациентов [150]. 

Данные имеющихся исследований весьма противоречивы: одни свидетельствуют в 

пользу применения АВК при терминальной почечной недостаточности [24], тогда 

как другие работы не подтверждают этого [159]. У пациентов с ХБП вероятность 

возникновения серьезных геморрагических осложнений при терапии варфарином 

повышена, поскольку при ХБП изначально выше риск любых кровотечений, что 

обусловлено развитием дисфункции тромбоцитов на фоне уремии [101, 120, 143, 

147]. Так, в работе Shah M. и соавт. было показано, что использование варфарина у 

пациентов с ФП, проходящих гемодиализ, ассоциировалось с 44% увеличением 

риска кровотечений при отсутствии снижения риска инсульта [143]. Однако он 

остается разрешенным к использованию препаратом при конечных стадиях ХБП 

(СКФ<15 мл/мин/1,73 м2) [79, 87] .  
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При использовании варфарина при ХБП отмечается большой разброс 

значений МНО, снижается процент времени пребывания его в ТД и повышаются 

риски больших кровотечений вне зависимости от значений МНО [100, 101] . В 

ретроспективном когортном исследовании Yang F. и соавт. показали, что у 

пациентов с далеко зашедшими стадиями ХБП, в том числе у пациентов на 

гемодиализе, время нахождения МНО в терапевтическом диапазоне значительно 

уменьшалось (только 21% пациентов на диализе достигали времени пребывания в 

терапевтическом диапазоне ≥60%) [163].  

Помимо рисков кровотечений, высокими являются и риски ТЭО при 

использовании варфарина при терминальной ХБП. Так, Chan K.E. и соавт. в когорте 

пациентов с конечными стадиями ХБП и с ФП, продемонстрировали, что 

использование варфарина ассоциировалось с практически двукратным 

повышением риска инсульта (ОР 1,93, 95% ДИ 1,29 – 2,90), особенно среди тех, 

кому не проводился надлежащий контроль МНО [35].  

Относительно недавно было установлено, что использование 

сверхтерапевтических доз варфарина (МНО>3,0) может приводить к развитию 

варфарин-ассоциированной нефропатии – состоянию, которое является 

осложнением АКТ, характеризуется острым повреждением почек (ОПП), может 

возникать как у пациентов без ХБП в анамнезе, так и с предшествующей ХБП [29], 

и связано с повышенной частотой почечной заболеваемости и смертности от всех 

причин, а также ускоренным прогрессированием ХБП при ее наличии [160]. При 

этом наличие ХБП является сильнейшим фактором риска развития варфарин-

ассоциированной нефропатии (частота 33-37% у пациентов с ХБП против 16,5% у 

пациентов без ХБП). Также к независимым предикторам развития варфарин-

ассоциированной нефропатии относятся возраст, сахарный диабет, диабетическая 

нефропатия, АГ и СН [29, 30]. 

Кроме того, при длительном использовании АВК обладают внепеченочными 

эффектами, подавляя не только активацию витамин К-зависимых факторов 

свертывания, но и внепеченочных витамин К-зависимых белков, к которым, в 
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частности, относится матриксный Gla-протеин (Matrix Gla Protein, MGP), 

являющийся мощным ингибитором кальцификации мягких тканей, хрящей и 

сосудистой стенки. Варфарин подавляет действие MGP, способствуя таким 

образом ускоренной кальцификации сосудов и прогрессированию 

атеросклеротического процесса, развитию дестабилизации бляшек [38]. Все 

вышеперечисленные особенности механизма действия заставляют задумываться о 

целесообразности использования варфарина при конечных стадиях ХБП.  

Прямые оральные антикоагулянты. ПОАК хорошо зарекомендовали себя 

в популяции пациентов с умеренно сниженной (КК 30 – 50 мл/мин, для апиксабана 

25 – 50 мл/мин) функцией почек [43, 72, 121].  

В мета-анализе Sardar P. и соавт. [140] сравнивали ПОАК и другие 

антикоагулянты у пациентов с легкой (КК 50 – 79 мл/мин) и умеренно выраженной 

(КК 30 – 49 мл/мин) ХБП. Как большие, так и небольшие клинически значимые 

кровотечения, а также инсульты и ТЭО достоверно реже происходили в группе 

легкой ХБП на терапии ПОАК. В группе умеренно выраженной ХБП на ПОАК 

отмечалось достоверно меньше инсультов и ТЭО и наблюдалась тенденция к 

меньшему количеству всех кровотечений в сравнении с традиционными ОАК, что 

позволяет говорить об эффективности и безопасности ПОАК в данной когорте 

пациентов.   

Однако для предпочтения одного из ПОАК у пациентов с ХБП недостаточно 

доказательной базы в связи с отсутствием прямых сравнительных исследований 

различных ПОАК при ХБП. Доступны лишь субанализы основных РКИ [56, 63, 75, 

81, 84]. 

Дабигатран. Дабигатран в большей степени, чем любой другой ПОАК 

экскретируется почками (более чем на 80%). Его использование противопоказано 

при СКФ<30 мл/мин, так как при тяжелой почечной недостаточности его 

воздействие увеличивается в 6 раз [22]. В исследовании RE-LY обе дозировки 

дабигатрана (150 мг и 110 мг) доказали свою эффективность и безопасность при 

использовании у пациентов с небольшим (КК 60 – 89 мл/мин) и умеренным (КК 30-
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59 мл/мин) снижением фильтрационной способности почек. Коррекции дозы в 

зависимости от КК при этом не проводилось [43].  

FDA (Food and Drug Administration), но не Европейские и Российские 

рекомендации, допускает использование дозировки 75 мг 2 раза в сутки при КК 15–

30 мл/мин, хотя такой режим терапии не был исследован ни в одном РКИ, а 

основывается только на фармакокинетическом моделировании [95, 98] . Требуется 

проведение рандомизированных исследований в этой области.  

В исследовании RE-LY в отличие от исследований  ROCKET-AF и 

ARISTOTLE не проводилось предварительной коррекции дозы дабигатрана в 

зависимости от КК, а 19% пациентов имели исходный КК<50мл/мин. Hijazi и 

коллеги провели субанализ исследования RE-LY и изучили эффективность и 

безопасность дабигатрана в сравнении с варфарином в зависимости от исходной 

функции почек [81] , которая оценивалась по трем формулам: по Кокрофту-Голту, 

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) и MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease). Выделили 3 группы пациентов: с 

нормальным КК (≥80 мл/мин), с небольшим снижением КК (50 - 80 мл/мин) и с 

умеренным снижением КК (<50 мл/мин). Частота инсульта или системных ТЭО 

(0,88%, 1,59% и 2,16%, соответственно), больших кровотечений (1,98%, 3,30% и 

5,48%, соответственно) и смертности от всех причин (2,25%, 3,67% и 7,13% 

соответственно) по группам нарастала параллельно снижению почечной функции. 

Также увеличивалась частота внутричерепных кровоизлияний (0,20%, 0,51% и 

0,69%, соответственно), а жизнеугрожающие кровотечения происходили более чем 

в 3 раза чаще при КК<50 мл/мин по сравнению с КК≥80 мл/мин (2,64% против 

0,83%, соответственно). Эффективность обеих доз дабигатрана соответствовала 

основным результатам, полученным в RE-LY, и не зависела от функции почек. В 

отношении больших кровотечений при использовании формулы CKD-EPI 

преимущество обеих доз дабигатрана перед варфарином сохранялось только при 

рСКФ≥80 мл/мин. При рСКФ<50 мл/мин превосходство дабигатрана 110 мг перед 
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варфарином в отношении больших кровотечений терялось при сохранении 

сходной эффективности.  

В работе Chan и соавт. дабигатран при назначении пациентам, получающим 

гемодиализ, в 1,5 раза чаще приводил к большим кровотечениям по сравнению с 

варфарином (ОР 1,48, 95% ДИ 1,21 – 1,81, p=0,0001), а риск смерти от 

геморрагических осложнений был практически в 2 раза выше (ОР 1,78, 95% ДИ 

1,18 – 2,68, p=0,006) [34], что свидетельствует в пользу рекомендаций, 

ограничивающих его применение КК=30 мл/мин. Количество небольших 

кровотечений также было большим на дабигатране (ОР 1,17, 95% ДИ 1,00 – 1,38, 

p=0,05).   

Дабигатран - единственный из ПОАК подвергается диализу (за 4-х часовой 

сеанс удаляется от 50 до 60% препарата), что может быть использовано при 

возникновении серьезных и жизнеугрожающих кровотечений [89].  

Ривароксабан. При снижении фильтрационной способности почек (КК<50 

мл/мин) ривароксабан, в отличие от дабигатрана, требует обязательной коррекции 

дозы: 15 мг/сут однократно вместо 20 мг/сут [121] .  

При углубленном анализе подгруппы пациентов с умеренно выраженной 

ХБП из ROCKET-AF [63] (КК 30 – 49 мл/мин) было установлено, что данные 

пациенты были старше (средний возраст 79 лет против 71 года), по сравнению с 

пациентами с КК ≥50 мл/мин, имели большее количество баллов по шкале CHADS2 

(3,68 против 3,42), большую распространенность ХСН, заболеваний 

периферических сосудов и инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе. Частота инсультов 

и системных ТЭО в этой группе пациентов была выше, чем у пациентов с КК ≥50 

мл/мин, независимо от получаемой терапии (2,32 на ривароксабане и 2,77 на 

варфарине, ОР 0,84, 95% ДИ 0,57 - 1,23). Большие и клинически значимые 

небольшие кровотечения чаще происходили у пациентов со сниженной функцией 

почек по сравнению с пациентами с сохраненной функцией. Однако, при приеме 

ривароксабана в дозе 15 мг/сут не было выявлено повышенного риска 

кровотечений по сравнению с варфарином (ОР 0,98, 95% ДИ 0,84 – 1,14), а 
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кровотечения из жизненно важных органов (ОР 0,55, 95% ДИ 0,30 – 1,00) и 

фатальные кровотечения (ОР 0,39, 95% ДИ 0,15 – 0,99) реже происходили на 

ривароксабане. Как и в основном исследовании ROCKET-AF, на ривароксабане 

чаще отмечались желудочно-кишечные кровотечения (4,1 против 2,6%, p=0,02). 

Геморрагический инсульт в группе пациентов с умеренно выраженным снижением 

СКФ реже происходил среди получавших ривароксабан (ОР 0,58, 95% ДИ 0,23 – 

1,47). 

В работе Christopher B. Fordyce и соавт. [61], также основанной на ROCKET-

AF, авторы сравнили основные исходы на варфарине и ривароксабане у пациентов 

со стабильной и сниженной функцией почек. У пациентов со сниженной функцией 

почек по сравнению с нормальной достоверно была выше сердечно-сосудистая 

смертность (2,21 против 1,41 событий на 100 пациенто-лет, p=0,026), независимо 

от принимаемого препарата. Пациенты со сниженной функцией почек, получавшие 

ривароксабан, реже имели ТЭО (инсульт или системные ТЭ) в сравнении с 

принимающими варфарин (1,54 против 3,25 событий на 100 пациенто-лет), чего не 

наблюдалось в когорте пациентов со стабильной функцией почек, также 

получавших ривароксабан (p=0,050). При этом отличий по количеству больших и 

клинически значимых небольших кровотечений выявлено не было. Таким образом, 

было показано, что ривароксабан может быть достойной альтернативой варфарину 

при сниженной функции почек. 

В 2017 году группа экспертов под руководством Lindner S. M. провели 

дополнительный анализ ROCKET-AF [102], разделив всех пациентов в 

зависимости от исходного КК на подгруппы: умеренного (КК 30 – 49 мл/мин, 

n=2950), легкого (КК 50 – 79 мл/мин, n= 6565) снижения и нормальной функции 

почек (КК ≥80 мл/мин, n=4706). Частота первичной конечной точки эффективности 

(инсульт и ТЭО) возрастала параллельно снижению функции почек как в группе 

ривароксабана, так и группе варфарина; частота больших и клинически значимых 

кровотечений также увеличивалась по мере снижения КК в обеих группах.  
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В упоминавшейся ранее работе Chan и соавт. [34] показано, что назначение 

ривароксабана не по показаниям (off-label) пациентам с терминальной ХБП на 

гемодиализе чаще в сравнении с варфарином ассоциировалось с большими 

кровотечениями (ОР 1,38, 95% ДИ 1,03 – 1,83, p=0,04) и риском фатального 

кровотечения (ОР 1,71, 95% ДИ 0,93 – 3,12, p=0,07). Также на ривароксабане 

отмечалось больше клинически не значимых кровотечений (ОР 1,35, 95% ДИ 1,11 

– 1,65, p= 0,001).  

Апиксабан. Апиксабан характеризуется хорошей биодоступностью и только 

на 27% элиминируется через почки, что обеспечивает его безопасность и 

эффективность у пациентов со сниженной фильтрационной способностью почек 

[79]. При выполнении двух из трех условий (креатинин плазмы ≥1,5 мг/дл, возраст 

≥80 лет, масса тела ≤60 кг) рекомендовано снижение дозы апиксабана до 2,5 мг 2 

раза в сутки. Он представляется эффективным антикоагулянтом у пациентов с ФП, 

превосходящим варфарин по снижению риска инсульта и ТЭО, независимо от 

функции почек [47, 84]. Причем именно у пациентов со сниженной функцией почек 

(СКФ≤50 мл/мин) отмечалось наибольшее снижение количества больших 

кровотечений на терапии апиксабаном по сравнению с варфарином [84, 97]. Этот 

факт может свидетельствовать о предпочтительном использования апиксабана, а 

не варфарина в данной когорте пациентов [151].  

Однако не следует забывать, что в исследовании ARISTOTLE доля пациентов 

с КК≤30мл/мин составляла только 1,5%, а пациенты с КК<25 мл/мин в него не 

включались [72] . Поэтому судить о возможностях апиксабана в когорте пациентов 

с тяжелой ХБП невозможно. Тем не менее, FDA одобрила использование 

апиксабана 5 мг 2 раза в день (с возможным изменением дозы) и ривароксабана в 

дозе 15 мг/сут при С5 и С5Д стадиях ХБП, основываясь на фармакокинетических 

и фармакодинамических данных [51, 53, 156]. В недавно проведенном 

исследовании Mavrakanas T.A. и соавт. было показано, что назначение апиксабана 

в дозе 5 мг 2 раза в день пациентам на диализе приводило к избыточному 
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повышению концентрации препарата в плазме, в связи с чем было рекомендовано 

избегать такого назначения [113].   

Ривароксабан, апиксабан и не зарегистрированный в РФ эдоксабан 

разрешены в Европе к использованию при тяжелой ХБП (С4, КК 15 – 29 мл/мин) в 

сниженных дозах (15 мг 1 раз в день, 2,5 мг 2 раза в день, 30 мг 1 раз в день, 

соответственно) [150].  

Вопрос антикоагулянтной терапии у пациентов с ХБП, особенно 

продвинутых стадий, является очень сложным, заставляющим врача балансировать 

между пользой от лечения и возможными рисками проведения такой терапии. 

Зачастую окончательное решение о необходимости и виде АКТ должно 

приниматься консилиумом врачей.  

В настоящее время проводятся проспективное рандомизированное 

клиническое исследование апиксабана против варфарина у пациентов с 

терминальной ХБП на гемодиализе  RENAL-AF (RENal Hemodialysis Patients 

ALlocated Apixaban Versus Warfarin in Atrial Fibrillation, NCT02942407) и открытое 

рандомизированное контролируемое исследование 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), сравнивающее апиксабан и фенпрокумон 

при терминальной ХБП.  

Влияние АКТ у пациентов с ФП на функцию почек 

В ретроспективном анализе данных исследования RE-LY Bohm M. и соавт. 

продемонстрировали снижение СКФ на 2-3 мл/мин/год в течение наблюдения в 

группах как варфарина, так и дабигатрана, что в 2-3 раза превышает темпы 

возрастного снижения почечной функции (1 мл/мин/год). Однако в группе 

пациентов, получавших варфарин, среднее снижение фильтрационной 

способности почек было более значимым (-3.68 ± 0.24 мл/мин) по сравнению с 

пациентами, получавшими любую из доз дабигатрана (-2.57 ± 0.24 мл/мин против 
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варфарина, p = 0,0009 для дабигатрана 110 мг и -2.46 ± 0.23 мл/мин против 

варфарина p = 0,0002 для дабигатрана 150 мг). Пациенты с низким процентом 

времени пребывания МНО в ТД (<65%) демонстрировали самое быстрое снижение 

СКФ. В результате, было высказано предположение о том, что прием ПОАК может 

замедлять ухудшение функции почек при проведении долгосрочной АКТ [23]. 

Особенно интересно это предположение звучит на фоне сообщений о возможности 

резкого ухудшения почечной функции и развития нефропатии при терапии 

варфарином [29].  

С другой стороны, аналогично варфарин-ассоциированной нефропатии 

ученые признают существование подобного механизма повреждения почек и при 

терапии ПОАК, как в экспериментах у животных, так и в клинической практике у 

людей [37, 36, 138]. Это в очередной раз свидетельствует в пользу необходимости 

тщательного и регулярного наблюдения за всеми пациентами, получающими АКТ.  

В крупной работе Chan и соавт., выполненной среди азиатов, использование 

дабигатрана при ФП ассоциировалось с меньшим риском развития острого 

повреждения почек (ОПП), чем при приеме варфарина по тем же показаниям [37]. 

В дальнейшем эта же группа ученых показала, что все три ПОАК (апиксабан, 

дабигатран и ривароксабан) характеризуются меньшим риском развития ОПП по 

сравнению с варфарином как при наличии, так и при отсутствии ХБП исходно [36].  

В работе Fanola C.L. и соавт. [59] в когорте пациентов, получавших варфарин 

в связи с ФП или венозными тромбоэмолиями (ВТЭ), наличие исходной умеренно 

выраженной ХБП (КК 30 – 59 мл/мин) (ОР 14,5, 95% ДИ 6,7 – 31,3,p< 0,001) и 

ишемической болезни сердца (ОР 2,2, 95% ДИ 1,3 – 3,8, p=0,004) были 

сильнейшими предикторами краткосрочного риска развития тяжелого 

повреждения почек.  

Таким образом, достаточно противоречивые литературные данные по 

влиянию антикоагулянтов на функциональное состояние почек обусловили 

важность проведения проспективного когортного исследования у пациентов с ФП 

и различным состоянием почечной функции, чтобы оценить динамику последней 
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на фоне приема различных антикоагулянтов. Кроме того, прямых сравнительных 

исследований по оценке эффективности и безопасности антикоагулянтной терапии 

в данной группе больных с прямым сравнением представителей класса прямых 

оральных антикоагулянтов (дабигатран, ривароксабан и апиксабан) между собой 

прежде не проводилось, что также вошло в цель и задачи нашей диссертационной 

работы.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Общая характеристика обследованных больных 

Диссертационная работа представляет собой открытое, проспективное, 

нерандомизированное, наблюдательное неинтервенционное когортное 

исследование в параллельных группах, которое проводилось в два этапа:  

1) отбор пациентов; 

2) наблюдение в динамике и анализ полученных данных. 

В исследование были включены пациенты с ФПНЭ, получающие 

антикоагулянтную терапию варфарином или одним из доступных ПОАК 

(дабигатран, ривароксабан или апиксабан) в полной или сниженной дозе, с 

сопутствующей ХБП стадии С1–С4 (группа сравнения – без ХБП) на момент 

включения. Всем пациентам антикоагулянтная терапия (АКТ) была назначена 

ранее амбулаторно (в лечебно-диагностическом отделении УКБ № 1) или в 

стационаре (Клиника факультетской терапии имени В.Н. Виноградова УКБ №1 

Первого Московского государственного медицинского университета имени И.М. 

Сеченова (Сеченовского Университета).  

Все пациенты подписали добровольное информированное согласие на 

участие в данном наблюдении. Проведение исследования было одобрено 

локальным комитетом по этике (протокол № 11-15 заседания от 16.12.2015).  

2.2 Критерии включения и исключения из исследования 

В исследование последовательно включались пациенты старше 18 лет с 

подтвержденной фибрилляцией предсердий по данным 12-канальной ЭКГ или 

суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру. С помощью ЭхоКГ исключалось 

наличие умеренного/тяжелого митрального стеноза и протезированных клапанов. 

По СКФ с использованием формулы CKD-EPI, а также с учетом УЗИ почек, 

изменений мочевого осадка и уровня альбуминурии/протеинурии, анамнеза 

заболеваний почек пациенты разделялись на группы без ХБП и с ХБП различных 

стадий (С1-С4).  
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Критерии включения пациентов в исследование: 

1. Мужчины и женщины старше 18 лет. 

2. Фибрилляция предсердий неклапанной этиологии, подтвержденная при 

регистрации 12-канальной ЭКГ или суточном мониторировании ЭКГ по 

Холтеру с риском по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 1 балла для мужчин и ≥ 2 

баллов для женщин. 

3. Прием антикоагулянтной терапии (варфарин или ПОАК в полной или 

сниженной дозе) на момент включения.  

4. КК (по формуле Кокрофта-Голта) на момент включения в исследование ≥15 

мл/мин.  

5. Наличие письменного информированного добровольного согласия пациента 

на участие в исследовании.  

Критерии не включения пациентов в исследование: 

1. Возраст младше 18 лет. 

2. Беременность, период лактации. 

3. Пациенты с фибрилляцией предсердий клапанной этиологии (с 

протезированными клапанами или митральным стенозом средней/тяжелой 

степени). 

4. Обратимые причины фибрилляции предсердий (оперативные вмешательства 

на сердце, тиреотоксикоз, злоупотребление алкоголем). 

5. Клинически значимое активное кровотечение на момент включения. 

6. Состояния, сопровождающиеся существенным повышением риска 

геморрагических событий: 

 прием антиагрегантных препаратов на момент включения в 

исследование; 

 массивное кровотечение любой локализации, травмы головного или 

спинного мозга, или оперативное вмешательство высокого риска в 

течение последних 3-х месяцев; 
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 пациенты, перенесшие геморрагический/ишемический с 

геморрагической трансформацией инсульт в течение последних 12-ти 

месяцев;  

 ВЧК в анамнезе; 

 пациенты с обострением язвенной болезни желудка или 

двенадцатиперстной кишки (по данным ЭГДС); 

 пациенты с анемией (Нв<100 г/л) или тромбоцитопенией (<100х109/л) 

любой этиологии; 

 пациенты с известными артериовенозными мальформациями, 

аневризмами сосудов или патологией сосудов головного или спинного 

мозга (из анамнеза). 

7. Наличие сопутствующей патологии: 

 пациенты с системными заболеваниями соединительной ткани 

(васкулиты, антифосфолипидный синдром, СКВ и др.) (по данным 

анамнеза); 

 пациенты с заболеваниями крови, влияющими на гемостаз; 

 пациенты с онкологическими заболеваниями (анамнестические 

данные); 

 пациенты с выраженной печеночной недостаточностью (класс В и С по 

Чайлд-Пью) или почечной недостаточностью (КК<15 мл/мин, КК<30 

мл/мин для дабигатрана); 

 ТГВ/ТЭЛА (в течение предшествующих 6 месяцев); 

 пациенты с тяжелыми психическими расстройствами. 

8. Длительный прием препаратов, обладающих доказанным нефротоксическим 

действием (НПВС, антибиотики, цитостатики и др.). 

9. Отказ от подписания добровольного информированного согласия на участие 

в исследовании. 
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10.  Пациенты, которые по какой-либо причине не смогут завершить участие в 

исследовании (низкая приверженность лечению, ожидаемая 

продолжительность жизни менее 2-х лет и др.). 

Критерии исключения пациентов из исследования: 

1. Отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании. 

2. Беременность. 

3. Несоблюдение протокола исследования. 

4. Отмена антикоагулянтной терапии по любым причинам.  

2.3 Дизайн исследования 

Все пациенты были распределены в две  основные группы в зависимости от 

наличия или отсутствия у них на момент включения ХБП. Первую группу (n=35; 

27,6%) составили пациенты с нормальной функцией почек (ХБП-), вторую (n=92; 

72,4%) – пациенты с ХБП (ХБП+). Пациенты обеих групп на момент включения 

уже получали АКТ (варфарин или один из ПОАК). В группе без ХБП 14,3% 

пациентов принимали варфарин и 85,7% пациентов принимали ПОАК, в группе с 

ХБП 27,2% пациентов принимали варфарин и 72,8% - ПОАК. Группа ПОАК, в 

свою очередь, подразделялась на отдельные подгруппы в зависимости от 

принимаемого препарата (дабигатран, ривароксабан или апиксабан) (рис. 1).  
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Примечание. ХБП (-) – пациенты без хронической болезни почек, ХБП (+) – пациенты с 

хронической болезнью почек.  

Рисунок 1.  Распределение пациентов по группам 

При включении в исследование мы проводили подробный сбор анамнеза и 

осмотр, оценку риска инсульта и тромбоэмболических осложнений (ТЭО) по шкале 

CHA2DS2-VASc, риска кровотечений по шкале HAS-BLED, функции почек по 

нескольким формулам (КК по Кокрофту-Голту, СКФ по CKD-EPI), а также по 

наличию/отсутствию протеинурии (тест-полоски «Урибел», Биосенсоран). 

Оценивали наличие сопутствующей патологии: артериальной гипертензии (АГ), 

сахарного диабета (СД), ишемической болезни сердца (ИБС), цереброваскулярной 

болезни (перенесенных инсультов и/или транзиторных ишемических атак (ТИА)), 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) с ФВ≤40%. При наличии 

показаний назначали и проводили дополнительные лабораторные (анализы крови 

на содержание железа, витамина В12, фолиевой кислоты, определение ТТГ, Т4 

свободного, фибриногена и др.) или инструментальные методы обследования 

Пациенты с

ФП 

(n=127)

Пациенты 
ХБП (-)

(n=35)

Варфарин 
(n=5)
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(суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, чреспищеводная ЭхоКГ, ЭГДС), не 

являвшиеся обязательными для всех участников.  

Повторные визиты осуществлялись каждые 3 месяца, при необходимости 

(очередной пароксизм ФП или другие причины ухудшения самочувствия) – чаще. 

На них проводился контроль эффективности и безопасности антикоагулянтной 

терапии, оценка функции почек в динамике, перерасчет рисков ТЭО и 

кровотечений, модификация факторов риска. Пациентам, получающим варфарин, 

МНО определялось 1 раз в 2 недели. Для измерения МНО использовались приборы 

CoaguСhek XS и CoaguСhek XS Plus (Roche). 

Параллельно проводился анализ динамики фильтрационной функции почек 

на фоне АКТ в зависимости от исходного наличия/отсутствия ХБП у пациентов и 

от принимаемого антикоагулянта (варфарин, дабигатран, ривароксабан или 

апиксабан), а также по группам варфарин vs ПОАК. Оценивалась связь 

геморрагических событий с функцией почек.  

Схематически дизайн исследования представлен на рисунке 2. 
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Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, ОАК – общий 

анализ крови, ОАМ – общий анализ мочи, ЭКГ – электрокардиография, ЭхоКГ – эхокардиография, Hb – 

гемоглобин, HCT – гематокрит, PLT – тромбоциты. 

Рисунок 2. Дизайн исследования 

Всем пациентам исходно проводилась регистрация ЭКГ в 12 стандартных 

отведениях, а также ЭхоКГ для исключения патологии клапанов. При заболеваниях 

верхних отделов ЖКТ (желудка/двенадцатиперстной кишки) в анамнезе или 

характерных жалобах выполнялась ЭГДС.  

Пациенты с фибрилляцией 
предсердий (n=127)

- сбор анамнеза, осмотр, ЭКГ и ЭхоКГ;
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формулам Кокрофта-Голта и CKD-EPI, 
качественное определение альбуминурии с 
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В ходе проведенного исследования пациенты наблюдались в среднем 10 

месяцев(медиана наблюдения составила 288 дней).  

Стратификация риска развития инсульта и тромбоэмболических 

осложнений проводилась с использованием шкалы CHA2DS2-VASc (табл. 3). 

Согласно рекомендациям по ФП Европейского общества кардиологов (2016 г.), 

наличие 1 и более баллов у мужчин и 2 и более баллов у женщин является 

показанием к назначению антикоагулянтной терапии для профилактики 

ишемического инсульта и ТЭО [94].  

Таблица 3 

Оценка риска развития инсульта и системных ТЭО у больных с ФП по 

шкале CHA2DS2-VASc [94] 

Фактор риска Код Баллы 

Застойная сердечная недостаточность – клиника СН или 

объективное снижение ФВ ЛЖ (Congestive Heart Failure)  

C +1 

Артериальная гипертензия – как минимум 2-кратная 

регистрация АД в покое > 140/90 мм рт. ст. или прием 

антигипертензивных препаратов (Hypertension)  

H +1 

Возраст 75 лет или старше (Age) A +2 

Сахарный диабет – гликемия натощак >125 мг/дл (7 

ммоль/л) или терапия пероральными  гипогликемическими 

препаратами и/или инсулином (Diabetes Mellitus) 

D +1 

Инсульт, ТИА или системная тромбоэмболия в анамнезе 

(Stroke/TIA/Thromboembolism) 

S +2 

Сосудистое заболевание – перенесенный инфаркт миокарда, 

поражение периферических сосудов или 

атеросклеротические бляшки в аорте (Vascular Disease) 

V +1 

Возраст 65-74 года (Age) A +1 

Женский пол (Sex category) S +1 

Примечание. АД – артериальное давление, СН – сердечная недостаточность, ТИА – 

транзиторная ишемическая атака, ТЭО – тромбоэмболические осложнения, ФВ ЛЖ – фракция 

выброса левого желудочка. 
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Оценка риска кровотечений проводилась по шкале HAS-BLED (табл. 4), 

которая на момент начала исследования считалась эталонной, несмотря на ее 

необязательное использование в соответствии с рекомендациями по ФП 2016 года 

[94]. Данная шкала достаточно широко используется в различных исследованиях у 

пациентов с ФП, получающих ПОАК [130]. Она позволяет проводить простую 

диагностику риска кровотечений, а также выявлять модифицируемые факторы 

риска геморрагических событий.   

Таблица 4 

Шкала HAS-BLED [32] 

Факторы риска Код Баллы 

Артериальная гипертензия (САД>160 мм рт. ст.)* H 1 

Нарушение функции почек (диализ, трансплантация 

или уровень сывороточного креатинина ≥200 мкмоль/л) 

или печени (тяжелое хроническое заболевание или 

уровень билирубина плазмы > 2 ВГН в сочетании с 

повышенными AcT/АлТ/ЩФ >3 ВГН) (по 1 баллу) 

A 1 или 2 

Инсульт в анамнезе  S 1 

Кровотечение/предрасположенность к кровотечениям в 

анамнезе (в т.ч. анемия) 

B 1 

Лабильное МНО (<60% времени в ТД)* L 1 

Возраст>65 лет E 1 

Прием препаратов, повышающих риск кровотечения 

(НПВС, антиагреганты),  или алкоголя (по 1 баллу)* 

D 1 или 2 

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ВГН – верхняя граница 

нормы, ТД – терапевтический диапазон, НПВС – нестероидные противовоспалительные 

средства. * отмечены модифицируемые факторы риска кровотечений [94]. 

Сумма баллов >3 по данной шкале указывает на высокий риск развития 

кровотечений.  
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2.4 Оценка фильтрационной функции почек 

Клиренс креатинина (КК) рассчитывался по формуле Кокрофта-Голта, 

скорость клубочковой фильтрации (СКФ) – по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration). 

Формула для определения клиренса креатинина (мл/мин, по формуле 

Кокрофта-Голта) [22]  

Для мужчин:  

 КК(мл/мин) =
(140−возраст,годы)×Вес,кг×1,23

Креатинин плазмы (мкмоль/л)
 или 

(140−возраст,годы)×Вес,кг

72×Креатинин плазмы (мг/100 мл)
 

Для женщин:  

КК (мл/мин) = 
(140−возраст,годы)×Вес,кг×1,04

Креатинин плазмы (мкмоль/л)
 или 

(140−возраст,годы)×Вес,кг×0,85

72×Креатинин плазмы (мг/100 мл)
 

Формула CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) для 

определения скорости клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2) [90]  

CKD-EPI для белых женщин с уровнем креатинина ≤ 0,7мг/дл (≤62 

мкмоль/л): 

рСКФ = 144 × (креатинин/0.7)-0.329× (0.993)возраст 

CKD-EPI для белых женщин с уровнем креатинина > 0,7 мг/дл (>62 

мкмоль/л): 

рСКФ = 144 × (креатинин/0.7)-1.209× (0.993)возраст 

CKD-EPI для белых мужчин с уровнем креатинина ≤ 0,9 мг/дл (≤80 

мкмоль/л): 

рСКФ = 141 × (креатинин/0.9)-0.411× (0.993)возраст 

CKD-EPI для белых мужчин с уровнем креатинина > 0,9 мг/дл (>80 

мкмоль/л): 

рСКФ = 141 × (креатинин/0.9)-1.209× (0.993)возраст 
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С1 и С2 ХБП диагностировались при наличии рСКФ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 (по 

формуле CKD-EPI) в сочетании с одним или более маркером повреждения почек:  

- альбуминурия (выявлялась качественно (полуколичественно), с 

использованием тест-полосок «Урибел») или количественно – отношение Ал/Кр в 

моче ≥30 мг/г (≥3 мг/ммоль);  

- наличие протеинурии, изменения осадка мочи (в общем анализе мочи);  

- структурные и/или морфологические изменения почек (при УЗИ почек);  

- нефрэктомия/трансплантация почки в анамнезе.   

C3 и C4 стадии ХБП диагностировались при сохранении рСКФ 15-60 

мл/мин/1,73 м2 в течение 3-х месяцев даже в отсутствие других маркеров 

повреждения почек.  

В связи с тем, что время наблюдения у всех пациентов различалось, уровни 

креатинина, КК и СКФ в группах в динамике рассчитывались в виде изменения 

значений в среднем за месяц.  

Для характеристики кровотечений использовались критерии 

Международного общества по тромбозам и гемостазу ISTH [134, 153].  Согласно 

данным критериям, небольшим клинически значимым кровотечением следует 

считать клинически явное кровотечение, не соответствующее критериям большого 

кровотечения, но приведшее к необходимости госпитализации пациента, оказания 

квалифицированной медицинской помощи или изменения антитромботической 

терапии. 

2.5 Статистическая обработка данных 

Набор базы данных осуществлялся с помощью программы MS Access 2013. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программ MS Excel и 

программы R (версия 3.4.2) с использованием стандартных методов вариационной 

статистики.  

Данные в таблицах представлены в виде M±SD, где M — среднее 

арифметическое значение, SD — среднеквадратичное отклонение, в некоторых 
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случаях указана медиана [25-й; 75-й перцентили] или % от общего числа 

пациентов. 

Для определения нормальности распределения применялся тест Шапиро-

Уилкса. Оценка достоверности различий между группами по параметрическим 

показателям проводилась с использованием t-критерия Стьюдента для 

независимых выборок. Определение достоверности различий по 

непараметрическим критериям – с помощью точного теста χ2 Пирсона, χ2 с 

поправкой Йейтса и точного критерия Фишера. Для оценки динамики на фоне 

лечения и сравнения групп использовался парный непараметрический тест 

Вилкоксона, критерий Краскела-Уоллеса. 

Статистически достоверными принято считать значения при вероятности 

ошибки р<0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

 

3.1 Клинические характеристики всех включенных в исследование 

пациентов 

Всего в исследование было включено 127 пациентов. Из них 54 (42,5%) были 

мужского пола, а 73 (57,5%) – женского пола. Средний возраст участников 

составил 72,2±8,5 лет (минимальный возраст 44 года, максимальный – 94 года). 

ИМТ в среднем оказался 29,17±5,01 кг/м2.  

Полная клинико-эпидемиологическая характеристика включенных в 

исследование пациентов представлена в таблице 5.  

Таблица 5 

Клинико-эпидемиологическая характеристика всех пациентов, включенных  

в исследование 

Характеристика пациентов Все 

пациенты 

(n=127) 

ХБП (-) 

(n=35)  

ХБП (+) 

(n=92) 

Мужчины 54 (42,5%) 18 (51,4%) 36 (39,1%) 

Женщины 73 (57,5%) 17 (48,6%) 56 (60,9%) 

Средний возраст, годы 72,2±8,50 68,0±8,89 73,8±7,82 

Средний ИМТ, кг/м2 29,2±5,01 28,3±4,14 29,5±5,28 

HAS-BLED средний, балл 1,4±0,85 1,1±0,83 1,6±0,83 

CHA2DS2-VASc средний, балл 4,0±1,55 3,1±1,48 4,3±1,47 

СКФ (CKD-EPI) сред., мл/мин/1,73 м2 61,1±18,59 79,3±10,59 54,1±16,13 

КК (по Кокрофту-Голту) сред., мл/мин 70,0±26,32 89,4±23,55 62,7±23,53 

Сопутствующая патология    

ОНМК/ТИА в анамнезе 24 (18,9%) 5 (14,3%) 19 (20,7%) 

ИМ в анамнезе 22 (17,3%) 5 (14,3%) 17 (18,5%) 

Сахарный диабет 32 (25,2%) 5 (14,3%) 27 (29,3%) 

Артериальная гипертензия 122 (96,1%) 32 (91,4%) 90 (97,8%) 

ХСН (ФВ≤40%) 12 (9,4%) 3 (8,6%) 9 (9,8%) 

Фибрилляция предсердий    

Пароксизмальная  83 (65,3%) 26 (74,3%) 57 (62,0%) 
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Продолжение таблицы 5 

Характеристика пациентов Все 

пациенты 

(n=127) 

ХБП (-) 

(n=35)  

ХБП (+) 

(n=92) 

Фибрилляция предсердий    

Персистирующая и длительно 

персистирующая 

4 (3,2%) 0 (0,0%) 4 (4,3%) 

Постоянная 40 (31,5%) 9 (25,7%) 31 (33,7%) 

Антикоагулянты    

Дабигатран (110 мг+150 мг) 41 (32,3%) 15 (42,9%) 26 (28,2%) 

Ривароксабан (15 мг+20 мг) 27 (21,3%) 9 (25,7%) 18 (19,6%) 

Апиксабан (2,5 +5 мг) 29 (22,8%) 6 (17,1%) 23 (25,0%) 

Варфарин 30 (23,6%) 5 (14,3%) 25 (27,2%) 

Хроническая болезнь почек    

C1 (СКФ>90 мл/мин/1,73м2) 5 (3,9%)  5 (5,4%) 

C2 (СКФ 60-89 мл/мин/1,73м2) 28 (22%)  28 (30,4%) 

C3a (СКФ 45-59 мл/мин/1,73 м2) 31 (24,4%)  31 (33,7%) 

C3б (СКФ 30-44 мл/мин/1,73 м2) 26 (20,5%)  26 (28,3%) 

С4 (СКФ 15-29 мл/мин/1,73 м2) 2 (1,6%)  2 (2,2%) 

Сопутствующая терапия    

Бета-блокаторы 86 (67,7%) 19 (54,3%) 67 (72,8%) 

иАПФ/БРА 95 (74,8%) 21 (60,0%) 74 (80,4%)  

Блокаторы кальциевых каналов 35 (27,6%) 12 (34,3%) 23 (25%) 

Диуретики 63 (49,6%) 17 (48,6%) 46 (50%) 

АМКР 36 (28,3%) 9 (25,7%) 27 (29,3%) 

Дигоксин 14 (11,0%) 3 (8,6%) 11 (12%) 

Антиаритмики (кроме амиодарона) 50 (39,4%) 18 (51,4%) 32 (34,8%) 

Амиодарон 19 (15,0%) 3 (8,6%) 16 (17,4%) 

Статины 79 (62,2%) 22 (62,9%) 57 (62%) 

Ингибиторы протонной помпы 52 (40,9%) 13 (37,1%) 39 (42,4%) 

Длительная терапия варфарином в анамнезе 50 (39,4%) 11 (31,4%) 39 (42,4%) 

L-Тироксин 22 (17,3%) 5 (14,3%) 17 (18,5%) 

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; ИМТ – индекс массы тела; СКФ – скорость 

клубочковой фильтрации; КК – клиренс креатинина; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – 



57 

 

хроническая сердечная недостаточность; С1 – С5 – стадии ХБП; иАПФ – ингибиторы АПФ; БРА 

– блокаторы рецепторов ангиотензина; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов 

По шкале CHA2DS2-VASc результаты были представлены в баллах от 0 до 9. 

Среднее значение по шкале CHA2DS2-VASc составило 4,0±1,55 балла, что 

соответствует высокому риску ишемического инсульта/ТИА и ТЭО (около 4% 

случаев в год) (рис. 3).  

  

Рисунок 3. Распределение всех пациентов с ФП (ХБП+ и ХБП-) в 

соответствии с баллами по шкале CHA2DS2-VASc в % 

У всех пациентов (ХБП+ и ХБП-) средний балл по шкале HAS-BLED 

составил 1,4±0,85, таким образом, средний риск кровотечения у обследуемых 

больных был умеренным. Распределение пациентов в зависимости от количества 

баллов по шкале HAS-BLED представлено на рисунке 4. 
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Рисунок 4. Распределение пациентов с ФП (ХБП+ и ХБП-) в 

соответствии баллами по шкале HAS-BLED в % 

Чаще всего пациенты имели пароксизмальную (65,3%) и постоянную (31,5%) 

формы фибрилляции предсердий; персистирующая и длительно персистирующая 

формы регистрировались очень редко. 

Среди сопутствующей патологии лидировала артериальная гипертензия, 

которая была в анамнезе у 122 из 127 человек (96,1%), на 2-м месте следовал 

сахарный диабет – у 32 человек (25,2%) (табл. 5).  

Сопутствующая терапия также представлена в таблице 5. Препараты с 

нефропротективным действием довольно часто назначались у пациентов с ФП: 

более 70% всех пациентов принимали иАПФ или БРА, более 60% - статины.   

Распределение всех пациентов в зависимости от принимаемого 

антикоагулянта и его дозы отображены в таблице 6 и на рисунке 5. Всего 44 

человека (34,6%) получали сниженные дозы ПОАК (апиксабан 2,5 мг 2 раза, 

ривароксабан 15 мг однократно и дабигатран 110 мг 2 раза). 
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Таблица 6 

Распределение всех пациентов по препаратам и дозам 

Принимаемый препарат Количество человек  

Апиксабан 5х2 16 (12,6%) 

Апиксабан 2,5х2 13 (10,2%) 

Ривароксабан 20х1 17 (13,4%) 

Ривароксабан 15х1 10 (7,9%) 

Дабигатран 150х2 20 (15,8%) 

Дабигатран 110х2 21 (16,5%) 

Варфарин 30 (23,6%) 

 

 

Наиболее часто назначаемым антикоагулянтом был дабигатран (принимали 

32,3% пациентов), далее следовали варфарин – 23,6%, апиксабан (22,8%) и 

ривароксабан (21,3%) (рис. 5). 

 

Рисунок 5. Распределение всех пациентов по препаратам и дозам (в %) 

 

В целом, только 23,6% пациентов получали в качестве АКТ варфарин, а 

76,4% - ПОАК. 
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3.2 Сравнительный анализ пациентов с ФП в зависимости от 

наличия ХБП 

 3.2.1 Клинические характеристики пациентов 

Клинико-эпидемиологические характеристики включенных в исследование 

пациентов групп без ХБП (ХБП-) и с ХБП (ХБП+) представлены в таблице 7. 

Таблица 7  

Клинические характеристики пациентов групп ХБП (+) и ХБП (-)  

Характеристики пациентов ХБП (+)  

(n=92) 

ХБП (-)  

(n=35)  

Достоверность, 

p 

Мужчины 36 (39,1%) 18 (51,4%) 0,21 

Женщины 56 (60,9%) 17 (48,6%) 0,21 

Средний возраст, годы 73,8±7,82 68,0±8,89 <0,001 

Средний ИМТ, кг/м2 29,5±5,28 28,3±4,14 0,26 

ОНМК/ТИА в анамнезе 19 (20,7%) 5 (14,3%) 0,57 

ИМ в анамнезе 17 (18,5%) 5 (14,3%) 0,77 

Сахарный диабет 27 (29,3%) 5 (14,3%) 0,13 

Артериальная гипертензия  90 (97,8%) 32 (91,4%) 0,13 

ХСН (ФВ≤40%) 9 (9,8%) 3 (8,6%) 1,00 

Примечание. при р>0,05 различия не достоверны.  

ХБП – хроническая болезнь почек; ИМТ – индекс массы тела; ОНМК/ТИА – острое нарушение 

мозгового кровообращения/транзиторная ишемическая атака; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – 

хроническая сердечная недостаточность, ФВ – фракция выброса. 

 

В группе ХБП (-) (n=35) по полу пациенты распределились равномерно: 18 

мужчин (51,4%) и 17 женщин (48,6%). В группе ХБП (+) (n=92) преобладали 

женщины: 56 женщин (60,9%) и 36 мужчин (39,1%). По среднему возрасту 

пациенты в группе ХБП (+) оказались достоверно старше пациентов из группы 

ХБП (-) (p<0,001).  

По среднему ИМТ не было выявлено достоверных различий между группами 

пациентов: в группах ХБП (-) и ХБП (+) ИМТ составил 28,3±4,14 и 29,5±5,28, 

соответственно (p=0,26). 
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По частоте сопутствующей патологии в обеих группах лидировала АГ: в 

группе ХБП (-) она была выявлена у 32 человек из 35 (91,4%), в группе ХБП (+) – 

у 90 из 92 человек (97,8%). Далее по распространенности в группе ХБП- 

встречались СД, ИБС и цереброваскулярная болезнь – по 14,3%. В группе ХБП (+) 

после АГ самой частой патологией оказался СД, выявляемый у каждого 3-го 

пациента (29,3%). Несколько реже отмечались цереброваскулярная болезнь и ИБС 

(20,7% и 18,5%, соответственно).  

При сопоставлении групп ХБП (+) и ХБП (-) по факторам риска развития 

тромбоэмболических осложнений, входящих в шкалу CHA2DS2-VASc (рис. 6), 

следует отметить, что в группе ХБП(+) было достоверно больше пациентов старше 

65 лет (p=0,003) и старше 75 лет (p=0,01). По распространенности сопутствующей 

патологии пациенты из данных групп были сопоставимы.   

 

Рисунок 6. Факторы риска инсульта/ТИА и ТЭО у пациентов в группах 

ХБП (+) и ХБП (-) 

 По формам ФП пациенты обеих групп также были сопоставимы (табл. 8). 
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Таблица 8 

Распределение пациентов из групп ХБП (+) и ХБП (-) в зависимости от 

формы ФП 

Формы фибрилляции предсердий ХБП (+)  

(n=92) 

ХБП (-) 

(n=35) 

p 

Пароксизмальная  57 (62,0%) 26 (74,3%) 0,19 

Персистирующая и длительно 

персистирующая 

4 (4,3%) 0 (0,0%) 0,57 

Постоянная 31 (33,7%) 9 (25,7%) 0,39 

 

В зависимости от принимаемого антикоагулянта пациенты в группе ХБП (+) 

распределились следующим образом (рис. 7): 

 

Рисунок 7. Распределение пациентов с ФП в группе ХБП (+) по препаратам и 

дозам 

Из диаграммы видно, что в нашем исследовании с учетом полных/сниженных 

доз препаратов пациенты в группе ХБП (+) чаще всего принимали варфарин (27%), 

затем дабигатран в сниженной дозе (110 мг 2 раза в сутки) – 18%, затем апиксабан 

в сниженной дозе (2,5 мг 2 раза в сутки) – 14%.  Однако при оценке частоты приема 

антикоагулянтов в целом как в группе ХБП (+), так и в группе ХБП (-) чаще 

назначался дабигатран, который при наличии ХБП давался преимущественно в 
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сниженной дозе (110 мг 2 раза в день) – 18%, а в группе ХБП (-) – в полной дозе 

(150 мг 2 раза в сутки) – 31%. Обращает на себя внимание, что в группе ХБП (-) 

апиксабан в сниженной дозе (2,5 мг 2 раза в сутки) не назначался, а варфарин 

принимали лишь 14% пациентов (рис. 8).  

 

 

Рисунок 8. Распределение пациентов с ФП в группе ХБП (-) по препаратам и 

дозам 

По сопутствующей терапии достоверные различия были получены в 

отношении блокаторов ренин-ангиотензиновой системы (иАПФ и БРА), а также β-

адреноблокаторов, которые достоверно чаще назначались пациентам с ХБП. По 

остальным группам препаратов, которые могут оказывать влияние на функцию 

почек (блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы протонной помпы, диуретики, 

АМКР и статины) – группы достоверно не различались (табл. 9).  
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Таблица 9 

Сравнительная оценка сопутствующей терапии у пациентов с ФП в 

группах ХБП (+) и ХБП (-) 

Сопутствующая терапия ХБП (+) 

(n=92) 

 ХБП (-) 

(n=35) 

p 

иАПФ/БРА 74 (80,4%) 21 (60,0%) 0,02 

Блокаторы кальциевых каналов 23 (25,0%) 12 (34,3%) 0,30 

Диуретики 46 (50,0%) 17 (48,6%) 0,89 

Бета-блокаторы 67 (72,8%) 19 (54,3%) 0,046 

АМКР 27 (29,3%) 9 (25,7%) 0,85 

Дигоксин 11 (12,0%) 3 (8,6%) 0,76 

Антиаритмики, кроме амиодарона 32 (34,8%) 18 (51,4%) 0,09 

Амиодарон 16 (17,4%) 3 (8,6%) 0,27 

Статины 57 (62,0%) 22 (62,9%) 0,93 

Ингибиторы протонной помпы  39 (42,4%) 13 (37,1%) 0,59 

Длительная терапия варфарином в анамнезе 39 (42,4%) 11 (31,4%) 0,26 

L-Тироксин 17 (18,5%) 5 (14,3%) 0,77 

 

3.2.2 Стратификация пациентов в зависимости от риска инсульта и 

риска кровотечений 

В группе ХБП (-) средний балл по шкале CHA2DS2-VASc составил 3,1±1,48, 

что соответствует среднему риску инсульта/ТИА и ТЭО (3,2% в год). Однако 

большинство пациентов данной группы в абсолютных значениях чаще набирали 2 

балла (рис. 9). 
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Рисунок 9. Распределение пациентов с ФП в группе ХБП (-) в 

соответствии с баллами по шкале CHA2DS2-VASc (в %) 

В группе пациентов ХБП (+) средний балл по CHA2DS2-VASc составил 

4,3±1,47 балла, что соответствует высоким годовым рискам инсульта/ТИА и ТЭО 

– 4,0% в год (риc. 10). В данной группе пациенты чаще всего набирали 4 балла. 

 

Рисунок 10. Распределение пациентов с ФП в группе ХБП (+) в 

соответствии с баллами по шкале CHA2DS2-VASc (в %) 

При этом средний балл по CHA2DS2-VASc у пациентов в группе ХБП (+) 

оказался достоверно выше среднего балла у пациентов в группе ХБП (-) (p<0,001, 

таблица 10). Средний балл по шкале HAS-BLED в группе ХБП (-) был достоверно 

ниже – 1,1±0,83 по сравнению с группой ХБП (+) – 1,6±0,83 (p<0,01, табл. 10). 
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Таким образом, в нашем исследовании пациенты с ХБП имели больший риск как 

тромбоэмболических, так и геморрагических событий. 

Таблица 10  

Сравнение групп по шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED  

Шкала риска 
Группа ХБП (+)  

(n=92) 

Группа ХБП (-)  

(n=35) 

Достоверность, 

р 

CHA2DS2-VASc 4,3±1,47 3,1±1,48 p<0,001 

HAS-BLED 1,6±0,83 1,1±0,83 p<0,01 

 Распределение пациентов в зависимости от количества баллов по шкале 

HAS-BLED в двух группах представлено на рисунках 11 и 12.  

 

Рисунок 11. Распределение пациентов с ФП в группе ХБП (-) в 

зависимости от числа баллов по шкале HAS-BLED (в %) 
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Рисунок 12. Распределение пациентов с ФП в группе ХБП (+) в 

зависимости от числа баллов по шкале HAS-BLED (в %) 

Как видно на представленных рисунках, в обеих группах пациенты чаще 

всего набирали 1-2 балла по данной шкале.  

3.2.3 Оценка фильтрационной функции почек 

Исходно в группе ХБП (+) средний уровень креатинина плазмы составил 

108,6±45,08, а в группе ХБП (-) – 77,2±12,48 мкмоль/л. Средний клиренс 

креатинина, рассчитанный по формуле Кокрофта-Голта, оказался в группе ХБП (+) 

62,7±23,53 против 89,4±23,5 мл/мин в группе ХБП (-); средняя СКФ, рассчитанная 

по формуле CKD-EPI, 54,1±16,13 против 79,3±10,59 мл/мин/1,73 м2, 

соответственно (табл. 11). 
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Таблица 11 

Исходные показатели фильтрационной функции почек у пациентов с ФП в 

группах ХБП (+) и ХБП (-) 

Показатель, единицы 

измерения 

Группа ХБП (+)  

(n=92) 

Группа ХБП (-)  

(n=35) 

Достоверность,  

p 

Креатинин, мкмоль/л 108,6±45,08 77,2±12,48 p<0,001 

Клиренс креатинина по 

формуле Кокрофта-Голта, 

мл/мин 

62,7±23,53 89,4±23,55 

p<0,001 

СКФ, CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2) 54,1±16,13 79,3±10,59 p<0,001 

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек 

Распределение всех пациентов с ХБП (n=92) по стадиям представлено в 

таблице 12. Наибольшее число включенных в исследование пациентов имели 3а 

стадию ХБП.  

Таблица 12 

Распределение пациентов с ФП и ХБП по стадиям  

Стадии ХБП СКФ по CKD-EPI Количество пациентов  

C1  >90 мл/мин/1,73м2 5 (5,4%) 

C2  60-89 мл/мин/1,73м2 28 (30,4%) 

C3a  45-59 мл/мин/1,73 м2 31 (33,7%) 

C3б  30-44 мл/мин/1,73 м2 26 (28,3%) 

С4  15-29 мл/мин/1,73 м2 2 (2,2%) 

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; С1 – С5 – стадии ХБП;   

 

За время наблюдения в связи с различными причинами, самой частой из 

которых стало отсутствие возможности осуществления регулярных повторных 

визитов, выбыло 17 (13,4%) пациентов. Они вошли в анализ по исходным 

показателям, однако в дальнейшем анализ динамики проводился по оставшимся 

110 пациентам. Только один пациент прекратил исследование в связи с 
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прекращением приема антикоагулянта: пациентка отказалась от приема 

дабигатрана из-за невозможности регулярно самостоятельно приобретать данный 

препарат (а также другие ПОАК) и отказа в льготном обеспечении. От приема 

более доступного по цене варфарина она также отказалась в связи с 

нежелательными реакциями на его прием и выраженной неустойчивостью 

значений МНО в анамнезе (массивная гематурия и геморрагический диатез).  

В группах с ХБП и с нормальной функцией почек скорость изменения 

креатинина в среднем за месяц достоверно не различалась (0,21 мкмоль/л/мес и -

0,29 мкмоль/л/мес, соответственно, p=0,41) (рис.13). 

 

Рисунок 13. Скорость изменения креатинина плазмы у пациентов с ФП 

в группах ХБП (+) и ХБП (-) в среднем за месяц (в мкмоль/л/мес) 

Между группами также не было выявлено различий по скорости изменения 

СКФ (CKD-EPI) (p=0,34) и КК по Кокрофту-Голту (p=0,59) в среднем за месяц (рис. 

14, 15). СКФ: -0,12 мл/мин1,73 м2 в группе ХБП (+) и 0,35 мл/мин/1,73 м2 в группе 

ХБП (-). КК (по Кокрофту-Голту): -0,12 мл/мин и -0,05 мл/мин, соответственно.   
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Рисунок 14. Скорость изменения СКФ (CKD-EPI) в среднем за месяц у 

пациентов с ФП в группах ХБП (+) и ХБП (-) (в мл/мин/1,73 м2/мес) 

 

Рисунок 15. Скорость изменения КК (по Кокрофту-Голту) в среднем за 

месяц у пациентов с ФП в группах ХБП (+) и ХБП (-) (в мл/мин/мес) 

 

3.2.4 Геморрагические осложнения, развившиеся на фоне проводимой 

антикоагулянтной терапии. 

У 18,2% пациентов за время наблюдения были зафиксированы малые 

геморрагические события; у 0,9% - небольшое клинически значимое кровотечение 
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(на фоне приема варфарина). Большие и жизнеугрожающие кровотечения по 

классификации ISTH [174, 175] за время наблюдения в данном исследовании 

зафиксированы не были. 

При пароксизмальной форме фибрилляции предсердий по сравнению с 

постоянной формой отмечалась тенденция к большему количеству пациентов с 

геморрагическими событиями и к большему числу самих геморрагических 

событий, не достигшая статистической значимости (табл. 13). Пациенты с 

персистирующей и длительно персистирующей формами ФП в анализе не 

участвовали вследствие незначительного их количества.  

Таблица 13 

Распределение геморрагических событий у пациентов с ФП в 

исследовании в зависимости от формы фибрилляции предсердий 

 Пароксизмальная 

форма ФП (n=83) 

Постоянная форма 

ФП (n=40) 

P 

Число геморрагических событий 

на различных препаратах, n (%) 

20 (24,1%) 4 (10%) 0,09 

Количество пациентов с 

геморрагическим событием, n (%) 

17 (20,5%) 3 (7,5%) 0,07 

 

Статистика по числу малых геморрагических событий у пациентов с ФП в 

группах ХБП (+) и ХБП (-) приведена на рисунке 16. У пациентов в группе ХБП (+) 

было отмечено больше малых геморрагических событий по сравнению с 

пациентами с группой ХБП (-), однако, данное различие не достигало 

статистической значимости (p=0,30). 
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Рисунок 16. Количество малых геморрагических событий у пациентов с 

ФП в группах ХБП (+) и ХБП (-) (в %) 

Частота геморрагических событий в зависимости от стадии ХБП 

представлена на рисунке 17. Как видно из диаграммы, наибольшее число малых 

кровотечений произошло у пациентов с 2 и 3а стадиями ХБП. Меньшее число 

геморрагических событий при 3б стадии ХБП может быть связано с тем, что 

абсолютное большинство пациентов данной группы получали сниженные дозы 

ПОАК (81,3% против 18,7% на полных дозах ПОАК). Небольшое число 

геморрагических событий при 4 стадии ХБП, скорее всего, связано с малой 

выборкой таких пациентов в нашем исследовании.  

Данные приведены в абсолютных значениях в связи с тем, что малые 

геморрагические события происходили у разных пациентов на разных визитах и 

подсчитать их количество в % от числа пациентов с той или иной стадией ХБП не 

представлялось возможным. На рисунке отображена непосредственно стадия ХБП 

на момент возникновения геморрагического события.   
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Рисунок 17. Число малых геморрагических событий у пациентов с ФП 

в зависимости от стадии ХБП на момент кровотечения (в абсолютных 

значениях) 

 

Структура геморрагических событий в зависимости от наличия ХБП 

представлена на рисунке 18.   

 

Рисунок 18. Структура кровотечений в зависимости от наличия ХБП (в 

%) 
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3.2.5 Оценка почечной функции у пациентов с ФП в зависимости от 

наличия сахарного диабета 

При анализе с учетом наличия сахарного диабета в группе пациентов с ФП и 

СД имелась тенденция к большему количеству пациентов с ХБП по сравнению с 

группой ФП без СД (p=0,08). Статической значимости достигли различия по 

уровню креатинина плазмы, который был выше у пациентов ФП и СД (p=0,02). 

Однако вне зависимости от наличия диагноза СД исходный уровень КК и СКФ у 

пациентов с ФП был сопоставим (табл. 14).  

Таблица 14 

Исходные показатели функции почек у всех пациентов с ФП в 

зависимости от наличия СД 

Показатель СД есть (n=32) СД нет (n=95) p 

Средний возраст, годы 70,2±8,30 72,9±8,51 p=0,12 

ХБП, количество 

человек (%) 

27 (84,4%) 65 (68,4%) p=0,08 

Средний креатинин, 

мкмоль/л 

114,2±69,36 95,1±24,69 p=0,02 

СКФ (CKD-EPI), 

мл/мин/1,73 м2 

58,2±20,49 62,1±17,61 p=0,25 

КК (по Кокрофту-

Голту), мл/мин 

77,0±29,76 67,8±24,55 p=0,10 

Протеинурия 10 (31,3%) 21 (22,1%) p=0,30 

 

Наличие сахарного диабета у пациентов с ФП и ХБП не оказывало 

достоверного влияния и на скорость изменения СКФ (CKD-EPI) в среднем за месяц 

(рис. 19). 
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Примечание. р=0,83 

Рисунок 19. Скорость изменения СКФ (CKD-EPI) у пациентов с ФП в 

зависимости от наличия сахарного диабета в среднем за месяц (мл/мин/1,73 

м2/мес) 

В группе с СД за все время наблюдения у 8 пациентов произошли 

геморрагические события (25%), в группе без СД – у 17 пациентов (17,9%). 

Достоверных различий получено не было (p=0,54).  

3.2.6 Связь предшествующего приема варфарина с функцией почек у 

всех пациентов с ФП  

Прием варфарина в прошлом достоверно не оказывал влияния на исходную 

фильтрационную способность почек: пациенты, принимавшие и не принимавшие 

ранее варфарин, были сравнимы по исходному функциональному состоянию почек 

и по сопутствующей терапии, за исключением большего количества назначений 

ингибиторов протонной помпы (ИПП) в группе пациентов, ранее принимавших 

варфарин. Также имелась тенденция к большему количеству кровотечений на 

варфарине в анамнезе (p=0,07) (табл. 15).   
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Таблица 15 

Исходные показатели функции почек и сравнение сопутствующей 

терапии по группам пациентов с ФП в зависимости от опыта приема 

варфарина в анамнезе 

Показатели С опытом приема 

варфарина (n=50) 

Без опыта приема 

варфарина (n=77) 

p 

ХБП, количество 

человек (%) 

39 (78,0%) 53 (68,8%) p= 0,26 

Средний креатинин, 

мкмоль/л 

97,7±26,59 101,4±48,67 p=0,63 

СКФ (CKD-EPI), 

мл/мин/1,73 м2 

60,1±18,00 61,7±19,06 p=0,63 

КК (по Кокрофту-

Голту), мл/мин 

67,9±25,17 71,4±27,11 p=0,46 

Протеинурия 11 (22,0%) 20 (26,0%) р=0,61 

Кровотечения ранее 12 (24,0%) 9 (11,7%) p=0,07 

СД 15 (30,0%) 17 (22,1%) p=0,32 

По сопутствующей терапии: 

β-блокаторы 33 (66,0%) 

 

53 (68,8%) p=0,74 

иАПФ и БРА 35 (70,0%) 60 (78,0%) p=0,32 

БКК 11 (22,0%) 24 (31,2%) p=0,26 

АМКР 14 (28,0%) 22 (28,6%) p=0,95 

Статины 32 (64,0%) 47 (61,0%) p=0,74 

ИПП 26 (52,0%) 26 (33,8%) p=0,04 
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3.3 Оценка динамики фильтрационной функции почек в 

зависимости от назначенного антикоагулянта 

В нашей работе первоначально мы оценили динамику фильтрационной 

функции почек (уровень креатинина, СКФ по CKD-EPI и КК по Кокрофту-Голту и 

скорость их изменения в среднем за месяц) в зависимости от принимаемого 

орального антикоагулянта для всех включенных в исследование пациентов (как 

ХБП+, так и ХБП-). Достоверных различий нами получено не было.  

Поэтому мы решили сосредоточить свое внимание только на группе 

пациентов с ФП и ХБП (n=92). 

Исходные уровни креатинина, клиренс креатинина и СКФ (CKD-EPI) у 

пациентов с ФП и ХБП в зависимости от получаемого препарата достоверно не 

различались (табл. 16). 

Таблица 16 

Исходные показатели функции почек у пациентов с ФП и ХБП 

 Дабигатран 

(n=26) 

Ривароксабан 

(n=18) 

Апиксабан 

(n=23) 

Варфарин 

(n=25) 

p 

Исходный 

креатинин, 

мкмоль/л 

106,1±30,01 101,4±41,91 104,7±24,06 112,1±36,99 0,755 

Исходный КК, 

мл/мин 

71,6±23,71 60,4±24,91 61,7±24,09 56,3±19,13 0,113 

Исходная СКФ 

(CKD-EPI), 

мл/мин/1,73 м2 

57,4±16,08 56,8±18,02 52,2±11,80 51,0±17,11 0,412 

 

Однако при попарном сравнении показателей функции почек было получено 

достоверное различие по КК между группами пациентов, принимающими 

варфарин и дабигатран (p=0,01).  

Исходное распределение всех пациентов по стадиям ХБП и по группам 

получаемых антикоагулянтов представлено на рисунке 20.  
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Рисунок 20. Частота назначения пациентам с ФП антикоагулянтов в 

зависимости от стадии ХБП (в %) 

В нашей работе мы оценили динамику показателей фильтрационной 

функции почек (креатинина, СКФ по CKD-EPI, КК по Кокрофту-Голту) у 

пациентов с ХБП в зависимости от принимаемого антикоагулянта.  

За время наблюдения скорость изменения креатинина и СКФ (CKD-EPI) в 

среднем за месяц в группах пациентов с ХБП, получающих различные ОАК, 

статистически значимо не различалась (p=0,397 и p=0,31, соответственно). 

Несмотря на наличие различий у пациентов с ХБП в периодах наблюдения, 

мы попытались оценить динамику показателей почечной функции по исходным и 

конечным значениям. По уровню креатинина, СКФ по CKD-EPI и КК также не 

было выявлено статистически значимой динамики (табл. 17, рис. 21 - 23). 
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Таблица 17 

Исходные и конечные значения основных показателей функции почек 

у пациентов с ХБП 

 Варфарин Дабигатран Ривароксабан Апиксабан 
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01 
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77 
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91 

114,0±60

,4 
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06 
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27 

P 0,31 0,72 0,25 0,82 

СКФ 

(CKD-

EPI), 

мл/мин/1,

73 м2 

51,0±17,1
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53,6±17,3
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Рисунок 21. Динамика уровня креатинина (мкмоль/л) на различных 

оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП 

 

 

Рисунок 22. Динамика СКФ по CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2) на различных 

оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП 
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Рисунок 23. Динамика КК по Кокрофту-Голту (мл/мин) на различных 

оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП 

 

Геморрагические события у пациентов с ФП и ХБП на фоне терапии 

различными оральными антикоагулянтами 

За все время исследования на фоне приема варфарина или ПОАК не было 

зафиксировано ни одного большого кровотечения; происходили только малые 

геморрагические события (n=25), не требовавшие отмены антикоагулянтной 

терапии, за исключением одного небольшого клинически значимого кровотечения 

из язвы желудка, потребовавшего временно отменить ОАК (варфарин). 

Распределение геморрагических событий по группам пациентов с ФП и ХБП на 

различных ОАК представлено в таблице 18 и на рисунке 24. 
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Таблица 18 

Количество малых геморрагических событий у пациентов с ФП и ХБП 

в зависимости от принимаемого орального антикоагулянта 

Препарат Число малых 

кровотечений 

на препарате 

% пациентов с 

малыми 

кровотечениями 

от общего числа 

на препарате 

% пациентов с 

кровотечением 

от всех 

пациентов с ХБП  

Дабигатран 150 (110) мг  

2 раза в сутки (n=26) 

4 15,4 4,3 

Ривароксабан 20 (15) мг  

1 раз в сутки (n=18) 

9 50,0 9,8 

Апиксабан 5 (2,5) мг  

2 раза в сутки (n=23) 

4 17,4 4,3 

Варфарин (n=25) 4 16,0 4,3 

 

 

Рисунок 24. Частота кровотечений в зависимости от назначения полной 

или сниженной дозы оральных антикоагулянтов у пациентов с ФП и ХБП (в 

%) 

При сравнении количества геморрагических событий у пациентов с ХБП по 

группам антикоагулянтов в группе ривароксабана отмечалось достоверно больше 
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геморрагических событий по сравнению со всеми остальными антикоагулянтами 

(дабигатраном, p=0,03, апиксабаном, p=0,04 и варфарином, p=0,02) (рис. 25).  

 

Рисунок 25. Распределение пациентов с ФП и с ХБП, имевших 

геморрагические события, в зависимости от принимаемого антикоагулянта 

(в % от количества пациентов с ХБП на каждом препарате) 

При анализе по группам препаратов при наличии ХБП отмечалась явная 

тенденция к увеличению кровотечений, независимо от принимаемого орального 

антикоагулянта (рис. 26).  

 

Рисунок 26. Число малых кровотечений у пациентов с ФП в 

зависимости от наличия ХБП и получаемого антикоагулянта (в %) 
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16,5% пациентов от общего числа пациентов с ФП, включенных в наше 

исследование, ранее имели геморрагические осложнения. Почти 30% 

геморрагических событий было отмечено у пациентов, не принимавших на момент 

их возникновения антикоагулянтной терапии, то есть кровотечения были связаны 

с наличием различных заболеваний (язвенная болезнь желудка или 

двенадцатиперстной кишки, мочекаменная болезнь, хронический геморрой) (табл. 

19). Наибольшее число геморрагических событий в анамнезе было связано с 

приемом варфарина. При этом два больших кровотечения (согласно критериям 

ISTH) в анамнезе были связаны с приемом в анамнезе ривароксабана в полной дозе.  

Таблица 19 

Кровотечения на оральных антикоагулянтах в анамнезе у всех 

пациентов с ФП, включенных в исследование 

Оральный 

антикоагулянт 

Частота 

геморрагических 

событий 

Структура кровотечений в 

зависимости от препарата 

Не принимали ОАК 

ранее 

6 (28,6%) Гематурия – 2 

Геморроидальное – 2 

ЖКК – 1 + 1 

Варфарин  9 (42,9%) Десневое – 1 

Петехии – 1 

Гематома – 1 

Носовое – 1 

Гематурия – 2 

Геморроидальное – 2 

ЖКК – 1 

Дабигатран 110 2 (9,5%) Десневое – 1 

Носовое – 1  

Дабигатран 150 1 (4,8%) Носовое – 1  

Ривароксабан 20 3 (14,3%) Десневое – 1 

Маточное – 1 

ЖКК – 1 

 

Всего 21 (100%)  

Примечание. ОАК – оральный антикоагулянт, ЖКК – желудочно-кишечное 

кровотечение, жирным шрифтом выделены большие кровотечения, согласно критериям ISTH.  
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3.4 Анализ по группам пациентов с ФП и ХБП, принимающих 

варфарин или ПОАК 

3.4.1 Клинические характеристики пациентов с ФП и ХБП, 

получающих варфарин или ПОАК 

В группах пациентов с ФП и ХБП, получавших как варфарин, так и ПОАК, 

преобладали женщины (64% и 59,7%, соответственно). Вероятностные риски 

кровотечений по шкале HAS-BLED и ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc были 

сопоставимы в двух группах (табл. 20).  

Таблица 20 

Основные характеристики пациентов с ФП и ХБП, получающих 

варфарин или ПОАК 

Характеристики  Варфарин (n=25)  ПОАК (n=67) p 

Мужчины, n (%) 9 (36%) 27 (40,3%) p=0,89 

Женщины, n (%) 16 (64%) 40 (59,7%) p=0,89 

Средний возраст, лет 74,4±7,82 73,6±7,87 р=0,66 

Средний ИМТ, кг/м2 29,1±5,90 29,7±5,07 р=0,65 

CHA2DS2-VASc, средний балл 4,3±1,46 4,2±1,48 р=0,82 

HAS-BLED, средний балл 1,8±0,72 1,5±0,86 p=0,15 

 

По сопутствующей патологии пациенты данных групп статистически 

значимо не различались (табл. 21).  

Таблица 21 

Сопутствующая патология у пациентов с ФП и ХБП, получающих 

варфарин или ПОАК 

Характеристики  Варфарин (n=25)  ПОАК (n=67) p 

ОНМК/ТИА в анамнезе 5 (20,0%) 14 (20,9%) р=0,85 

ИМ в анамнезе 6 (24,0%) 11 (16,4%) р=0,60 

Сахарный диабет 6 (24,0%) 21 (31,3%) р=0,67 

Артериальная гипертензия 24 (96,0%) 66 (98,5%) р=0,47 

ХСН (ФВ≤40%) 2 (8,0%) 7 (10,4%) р=1,00 
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3.4.2 Сравнение фильтрационной функции почек у пациентов с ФП и 

ХБП, получающих варфарин или ПОАК  

Функциональное состояние почек у пациентов с ФП и ХБП исходно 

представлено в таблице 22. Достоверных различий между группой пациентов на 

варфарине и группой, получавшей ПОАК, выявлено не было. 

Таблица 22 

Исходные показатели функции почек у пациентов с ФП и ХБП в 

группах, получавших варфарин и ПОАК 

 

Исходное распределение пациентов с ФПНЭ и ХБП, получавших варфарин и 

ПОАК, по стадиям ХБП представлено на рисунке 27. 

 

Рисунок 27. Распределение пациентов с ФП и ХБП, принимавших 

варфарин и ПОАК, по исходным стадиям ХБП (в %) 
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Показатель Варфарин (n=25)  ПОАК (n=67) p 

Креатинин сред., мкмоль/л 112,1±36,99 104,4±31,47  р=0,32 

СКФ (CKD-EPI) сред., 

мл/мин/1,73 м2 

51,0±17,11 55,4±15,29 р=0,24 

КК (по Кокрофту-Голту) сред., 

мл/мин 

56,3±19,13 65,2±24,35 р=0,10 

Протеинурия 6 (24,0%) 21 (31,3%) р=0,67 
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Таким образом, варфарин чаще назначался пациентам с 3б стадией ХБП, а в 

ПОАК – при менее выраженных нарушениях почечной функции – у пациентов с 

ХБП 2 стадии. При 3а стадии антикоагулянты назначались приблизительно с 

одинаковой частотой.   

 3.4.3 Сравнение пациентов с ФП и ХБП, принимавших варфарин и 

ПОАК, после «выравнивания» групп ретроспективными данными регистра 

пациентов с ФП 

В связи со значительным преобладанием количества пациентов в группе, 

принимающей ПОАК (n=67), по сравнению с группой варфарина (n=25) для более 

достоверного сравнения клинико-эпидемиологических данных пациентов с ХБП 

по группам варфарин vs ПОАК группа варфарина была дополнена 

ретроспективными данными из нашего регистра кабинета контроля 

антикоагулянтной терапии [8]. Таким образом, в сравнении участвовали 25 человек 

с ХБП на варфарине, набранные проспективно, и 42 человека, принимавших 

варфарин, данные по которым были взяты ретроспективно из регистра (всего 67 

пациентов, получающих варфарин). Все 67 пациентов с ХБП из группы ПОАК 

были набраны проспективно. По основным характеристикам обе группы 

достоверно не различались, хотя отмечалась тенденция к назначению ПОАК более 

возрастным пациентам (p=0,08) (табл. 23). 

Таблица 23 

Основные характеристики пациентов с ФП и ХБП в группах, 

получавших варфарин и ПОАК (проспективное наблюдение + регистр) 

Характеристики  Варфарин (n=67)  ПОАК (n=67) p 

Мужчины 28 (41,8%) 27 (40,3%) 0,86 

Женщины 39 (58,2%) 40 (59,7%) 0,86 

Средний возраст, годы 71,1±8,61 73,6±7,87 0,08 

Средний ИМТ, кг/м2 29,5±5,92 29,7±5,07 0,84 

HAS-BLED средний, балл 1,66±0,84 1,48±0,86 0,53 

CHA2DS2-VASc средний, 

балл 

4,1±1,54 4,2±1,48 0,23 
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По сопутствующей патологии группы достоверно не различались (табл. 24). 

Таблица 24 

Клинико-эпидемиологические характеристики пациентов с ФП и ХБП, 

получавших варфарин и ПОАК (проспективное наблюдение + регистр) 

Характеристики  Варфарин (n=67)  ПОАК (n=67) p 

ОНМК/ТИА в анамнезе 7 (10,4%) 14 (20,9%) 0,15 

ИМ в анамнезе 15 (22,4%) 11 (16,4%) 0,38 

Сахарный диабет 14 (20,9%) 21 (31,3%) 0,17 

Артериальная гипертензия 61 (91,0%) 67 (100%) 1,00 

ХСН (ФВ≤40%) 13 (19,4%) 7 (10,4%) 0,23 

 

Однако по исходной функции почек между группами были выявлены 

достоверные различия. Варфарин получали пациенты с более выраженным 

снижением почечной функции по сравнению с пациентами, получавшими ПОАК 

(табл. 25). 

Таблица 25 

Исходное функциональное состояние почек у пациентов с ФП и ХБП, 

получавших варфарин или ПОАК 

Показатели 

фильтрационной функции 

почек  

Варфарин (n=67)  ПОАК (n=67) p 

Креатинин сред., мкмоль/л 115,6±28,35 104,4±31,46 p=0,03 

СКФ (CKD-EPI), 

мл/мин/1,73 м2 

49,3±13,46 55,4±15,29 p=0,01 

КК (по Кокрофту-Голту), 

мл/мин 

57,0±17,28 65,2±24,35 p=0,03 

Протеинурия 16 (23,9%) 21 (31,3%) p=0,33 

 

Распределение пациентов с ХБП, принимавших варфарин или ПОАК из 

проспективной части и регистра, по стадиям ХБП представлено на рисунке 28. 
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Рисунок 28. Распределение пациентов с ФП, принимавших варфарин 

(n=67) или ПОАК (n=67), по стадиям ХБП (проспективное наблюдение + 

регистр) (в %) 

Пациентам с 3а и 3б стадиями ХБП чаще назначался варфарин, тогда как 

ПОАК чаще назначали при 2 и 3а стадии ХБП.  

Следует отметить, что доля пациентов на варфарине, у которых время 

нахождения МНО в терапевтическом диапазоне (ВТД) было 65% и более, 

составила 23,9%. Остальные 76,1% пациентов имели неустойчивые значения МНО 

и время его нахождения в терапевтическом диапазоне было существенно ниже 

65%. 

Малые геморрагические события имели тенденцию к более частому 

возникновению у пациентов с ФП и ХБП на фоне приема ПОАК (табл. 26). Однако, 

все кровотечения на варфарине из ретроспективной части наблюдения (n=3) были 

большими, согласно критериям ISTH, поэтому терапию ПОАК у данной категории 

пациентов следует признать более безопасной.  
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Таблица 26 

Геморрагические события у пациентов с ФП и ХБП в группах 

варфарина и ПОАК 

Характеристики Варфарин (n=67)  ПОАК (n=67) P 

Большие геморрагические 

события 

3 (4,5%) 0 (0,0%) p=0,12 

Малые геморрагические 

события 

3 (4,5%) 14 (20,9%) p=0,06 

 

3.5 Клиническое наблюдение 

В процессе наблюдения в рамках исследования у одной из наших пациенток 

с ФПНЭ, ХБП 3 стадии и СД 1 типа произошел тромбоз ушка левого предсердия 

(УЛП) на фоне антикоагулянтной терапии апиксабаном в полной дозе (5 мг 2 раза 

в сутки) [2].   

Больная К., 51 года, много лет страдала артериальной гипертензией. 

Принимала различные группы антигипертензивных препаратов с положительным 

эффектом. Также у пациентки был сахарный диабет 1 типа, в связи с чем она 

получала инсулинотерапию. Несмотря на это, цифры гликемии и гликированного 

гемоглобина оставались неустойчивыми. Кроме того, у данной больной было 

диагностировано наличие ХБП 3а стадии (СКФ по CKD-EPI<60 мл/мин/1,73 м2 в 

течение более 3 месяцев, Ал/Кр соотношение в моче при этом оставалось в 

пределах нормы и не превышало 5 мг/г), ожирения 3 ст. (ИМТ 42,5 кг/м2), 

гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) без обструкции выносящего тракта 

(толщина межжелудочковой перегородки (МЖП) - 1,6 см) и умеренно выраженной 

легочной гипертензии (СДЛА 40-55 мм рт. ст.). С 2016 г. с частотой раз в несколько 

месяцев стали возникать пароксизмы ФП, отличавшиеся плохой субъективной 

переносимостью со стороны больной (EHRA IIb-III). Купирование пароксизмов 

происходило самостоятельно или после в/в введения амиодарона. Для 

профилактики ишемического инсульта/ТИА и системных ТЭО предлагался прием 
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варфарина, который в данной ситуации предпочтителен, однако в связи с отказом 

пациентки от его приема ей был назначен апиксабан в полной дозе (5 мг 2 раза в 

день).  

В апреле 2017 года в связи с очередным пароксизмом ФП и 

неэффективностью медикаментозной кардиоверсии в амбулаторных условиях, К. 

поступила в нашу клинику. Планировалось проведение электрической 

кардиоверсии (ЭКВ).  

На момент госпитализации риск инсульта и ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc 

оценивался как высокий (4 балла), риск кровотечений по шкале HAS-BLED был 

низким (1 балл).  Следует отметить, что шкала CHA2DS2-VASc не валидизирована 

у пациентов с ГКМП [73, 103], при этом антикоагулянтную терапию следует 

назначать всем пациентам с сочетанием ФП и ГКМП, независимо от числа баллов 

по шкале CHA2DS2-VASc [87].  

При чреспищеводной эхокардиографии (ЧП ЭхоКГ) в УЛП был выявлен 

тромб размерами 0,5х1,03 см, а в полости левого предсердия  - эффект спонтанного 

эхоконтрастирования (рис. 29). По некоторым оценкам, в популяции с ФП, 

независимо от типа фибрилляции, тромбозы ЛП/УЛП, могут выявляться при ЧП 

ЭхоКГ у 8-16% пациентов [5, 10 – 12]. 

Проведение ЭКВ было отложено.  Вместо апиксабана пациентке сроком на 4 

недели был назначен другой ПОАК – дабигатран в полной дозе (150 мг 2 раза в 

день). 
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Рисунок 29. Тромб в УЛП (выделен ˟), ЧП ЭхоКГ (апрель 2017)  

При контрольной ЧП ЭхоКГ в мае 2017 г. тромб в ушке ЛП отсутствовал 

(рис. 30).  

 

Рисунок 30. Контрольная ЧП ЭхоКГ  (май 2017) 

Также при контрольном обследовании в мае 2017 г. у больной было отмечено 

восстановление синусового ритма. 

Причин развития тромбоза УЛП/ЛП, несмотря на регулярный прием АКТ, 

может быть множество. Одна из возможных – это наличие мутации в гене метилен-
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тетрагидрофолатредуктазы, которая может оказывать влияние на эффективность 

прямых ингибиторов Xа фактора (ривароксабана, апиксабана и  эдоксабана).  

Также снижение эффективности апиксабана могло быть обусловлено 

наличием у больной выраженного ожирения. De Caterina R. и Lip G. В своей работе 

показали наличие такой возможности [50]. 

Нашей целью не было изучить причину, по которой произошел тромбоз УЛП 

у данной больной. Интересен факт растворения тромба на терапии дабигатраном в 

дозе 150 мг 2 раза в день. Помимо различных точек приложения данных ПОАК 

(апиксабан – ингибитор Xа фактора, дабигатран – прямой ингибитор IIа фактора – 

тромбина), значение может иметь наличие у пациентки ХБП 3а стадии (СКФ по 

CKD-EPI от 30 до 59 мл/мин/1,73 м2), развившейся, вероятно, вследствие длительно 

существующего сахарного диабета с неудовлетворительным контролем гликемии 

и сопутствующей ему диабетической нефропатии. Дабигатран, как уже говорилось 

выше, в большей степени, чем остальные ПОАК, выводится через почки (на 80%). 

При снижении почечной функции происходит задержка выведения препарата и, 

следовательно, усиление его антикоагулянтного действия. В описанном случае 

именно этот механизм мог стать определяющим успешность замены апиксабана на 

дабигатран. Однако данная пациентка требует тщательного наблюдения с 

регулярной переоценкой факторов риска кровотечений с целью коррекции 

модифицируемых и функции почек для предотвращения возможных 

геморрагических осложнений.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ 

Рост частоты снижения фильтрационной способности почек может быть 

связан с увеличением распространенности АГ и СД в популяции – главных 

факторов риска развития ХБП [46, 155]. Кроме того, при увеличении общей 

продолжительность жизни населения растет и процент пациентов с возрастным 

снижением функции почек [80]. АГ, диабет и возраст одновременно являются 

факторами риска развития заболеваний сердечно-сосудистой системы, в частности, 

фибрилляции предсердий [26]. И, хотя при терминальных стадиях ХБП сердечно-

сосудистый риск является экстремально высоким, распространенность легкой, 

умеренной и тяжелой ХБП, также несущих риски, гораздо выше. 

 В нашей работе мы исследовали пациентов в диапазоне от незначительного 

до выраженного снижения СКФ (С1-С4 ХБП) с КК≥15 мл/мин (КК≥30 мл/мин 

только для дабигатрана в соответствии с инструкцией к препарату) на различной 

антикоагулянтной терапии. Тогда как обычно ХБП диагностируется при снижении 

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (в некоторых исследования даже ниже 50 мл/мин/1,73 м2 

[77]), мы постарались выявить редко диагностируемые и часто упускаемые 

практическими врачами, но оттого не менее значимые, С1 и С2 стадии ХБП, 

основываясь на результатах дополнительных методов исследования (общий анализ 

мочи, определение протеинурии с помощью тест-полосок, УЗИ почек) и 

длительности наблюдения более 3-х месяцев, необходимой для установления 

диагноза ХБП.  

 В субанализе исследования RE-LY [23], послужившим прототипом нашей 

работы, M. Bohm и соавт. продемонстрировали, что у пациентов, принимавших 

варфарин, снижение СКФ было более значительным по сравнению с пациентами, 

получавшими в качестве АКТ дабигатран в любой из доз (110 мг или 150 мг 2 раза 

в день). У пациентов с неудовлетворительным контролем МНО ухудшение СКФ 

происходило быстрее. Кроме того, снижение СКФ было более значительным и 

быстрым в группе пациентов, принимавших варфарин ранее. Также в данной 

работе было установлено влияние на функцию почек сопутствующего сахарного 
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диабета, проявлявшееся исходно более низкими показателями СКФ и более 

значимым ее снижением в группе СД. Самым значительным было снижение СКФ 

при сочетании СД и приема варфарина. Все это позволяет предполагать у ПОАК 

наличие вероятного нефропротективного действия (в сравнении с варфарином), 

замедляющего ухудшение почечной функции. Однако для подтверждения или 

опровержения данной гипотезы требуется проведение хорошо спланированных 

длительных масштабных проспективных исследований.  

 В субанализе исследования ROCKET-AF Christopher B. Fordyce [61] и соавт. 

в когорте пациентов с ухудшением почечной функции также выявили более 

значительное снижение КК у пациентов, получавших варфарин (- 4,3±14,6 мл/мин) 

по сравнению с пациентами, получавшими ривароксабан (-3,5±15,1 мл/мин, 

p<0,001).  

  Hijazi Z. и соавт. сравнили эффективность и безопасность терапии 

апиксабаном и варфарином в зависимости от изменения функции почек со 

временем, основываясь на данных исследования ARISTOTLE [82].  Клинически 

значимых различий в изменении функции почек за время наблюдения между 

группами апиксабана и варфарина выявлено не было.  

 В целом, по данным приведенных исследований, дабигатран и ривароксабан 

имели преимущество при сравнении с варфарином по влиянию на фильтрационную 

способность почек при длительном приеме, а апиксабан был сравним с ним.  

В схожем по основной идее с нашей работой исследовании РКП V. Roldán и 

соавт. [135], изучавшем влияние на функцию почек одного антикоагулянтного 

препарата – АВК аценокумарола, приводятся данные о том, что спустя 2 года АКТ 

данным препаратом с поддержанием МНО от 2,0 до 3,0 у 21% пациентов с ФП 

отмечалось значимое снижение СКФ (>10 мл/мин/1,73 м2). Риск ТЭО оценивался 

по двум шкалам (CHADS2 и CHA2DS2-VASc), риск кровотечений по шкале HAS-

BLED, а исходная и в динамике функция почек по формуле MDRD. По уровню 

СКФ все пациенты были разделены на 4 группы: тяжелой ХБП (СКФ<30 

мл/мин/1,73 м2), умеренно выраженной ХБП (СКФ 30 – 59 мл/мин/1,73 м2), легкой 



96 

 

ХБП (СКФ 60 – 89 мл/мин/1,73 м2) и нормальной функции почек (СКФ 90 

мл/мин/1,73 м 2 и более). Креатинин плазмы оценивали при включении в 

исследование и через 2 года приема аценокумарола.  

В нашей работе нам не удалось повторить результаты M. Bohm и Christopher 

B. Fordyce: скорость снижения СКФ и КК в среднем за месяц по отдельным 

препаратам (варфарин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан) достоверно не 

различалась. Однако, она не различалась у пациентов в группах с ХБП и с 

нормальной функцией почек, хотя известно, что для ХБП характерно более 

быстрое снижение СКФ по сравнению с пациентами с сохранной функцией почек 

(скорость физиологического снижения СКФ с возрастом в среднем составляет 1 

мл/мин/1,73 м2/год) [7]. Возможно данный факт обусловлен адекватной 

нефропротекцией, проводимой нашим пациентам с помощью иАПФ, БРА, и 

статинов. Также можно допустить, что на фоне постоянного приема прямых 

оральных антикоагулянтов происходит замедление прогрессии ХБП, но для 

получения более существенных данных необходимы большая выборка больных и 

более длительное наблюдение.    

У пациентов с ФПНЭ и сахарным диабетом отмечалась тенденция к 

большему числу больных с ХБП, в сравнении с пациентами без диабета (p=0,08). В 

то же время, достоверных различий по динамике почечной функции в данной 

подгруппе больных получено не было. Поражение почек при сахарном диабете – 

это результат развития диабетической микроангиопатии, на прогрессию которой 

помимо адекватной антикоагуляции, поддержания целевых уровней АД и липидов 

также оказывает влияние и контроль гликемии. В задачи нашей работы не входило 

сопоставление уровней гликемии и гликированного гемоглобина у пациентов с 

сахарным диабетом.   

Большим ограничением РКИ является набор четко ограниченного круга 

пациентов, что не позволяет распространить их выводы на другие когорты 

больных. Это делает проспективные исследования препаратов в реальной 

клинической практике весьма актуальными и востребованными.  
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Анализ эффективности и безопасности терапии в зависимости от 

функции почек 

Пациенты с ФПНЭ и ХБП имеют повышенный риск не только ТЭО [63, 70, 

84, 124], но и кровотечений [127] . В нашей работе данное утверждение также было 

справедливо: группы с ХБП и с нормальной функцией почек достоверно 

различались по количеству баллов по шкалам CHA2DS2-VASc (p<0,001)  и HAS-

BLED (p<0,01): Зачастую таким пациентам антикоагулянтная терапия вообще не 

назначается из-за опасений возникновения больших кровотечений [109] .  

Однако в крупном шведском когортном исследовании [66] было 

продемонстрировано, что пациентам с сочетанием ФП и ХБП лучше было 

назначать варфарин: частота комбинированной конечной точки (ишемический или 

геморрагический инсульты или смерть) была ниже среди принимавших варфарин 

по сравнению с теми, кто не получал антикоагулянтной терапии 

(скорректированное ОШ 0,76; 95% ДИ 0,72 – 0,80), несмотря на потенциальный 

риск кровотечений. В исследовании Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 3 (SPAF 

3) также было показано, что использование варфарина с поддержанием целевых 

значений МНО у пациентов с ФП и ХБП 3 стадии на 76% снижало количество 

ишемических инсультов/системных ТЭО (95% ДИ 42 – 90, p<0,001) по сравнению 

с группой, принимавшей аспирин в сочетании с небольшой дозой варфарина, при 

сравнимом количестве кровотечений [75] . K. Dahal и соавт. в мета-анализе [49], 

изучавшем прием варфарина пациентами с различными стадиями ХБП, 

установили, что у пациентов с не терминальными стадиями болезни почек 

варфарин снижал риск ишемического инсульта/ТЭО (ОР 0,70; 95% ДИ 0,54-0,89, 

p=0.004, I2= 48%), не оказывая значимого влияния на количество больших 

кровотечений (ОР 1,15, 95% ДИ 0,88-1,49, p=0,31; I2=60%). В то же время, следует 

отметить, что при терминальных стадиях ХБП не было выявлено пользы от приема 

варфарина в отношении профилактики инсульта/ТЭО и снижения смертности (ОР 

1,12; 95% ДИ 0,69-1,84; p=0,65; I2= 76%), однако повышался риск больших 

кровотечений (ОР 1,30, 95% ДИ 1,08 – 1,56, p= 0,005, I2= 24%). 
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В нашей работе, как и в работе Мелехова А. В. и соавт., пациенты с ФП и 

ХБП были достоверно старше [3] своих коллег, не имевших патологии почек. 

Также у пациентов с ХБП средние значения баллов по шкалам CHA2DS2-VASc и 

HAS-BLED были достоверно выше по сравнению с пациентами без ХБП, что также 

совпало с данными вышеупомянутой работы [3]. 

Несмотря на наличие в среднем 4 баллов по шкале CHA2DS2-VASc и 

связанный с этим высокий риск инсультов и ТЭО, за весь период наблюдения за 

пациентами нами не было зарегистрировано ни одного ТЭО (ишемического 

инсульта/системной ТЭ) и ни одного большого кровотечения. Таким образом, мы 

продемонстрировали, что антикоагулянтная терапия у пациентов как без ХБП, так 

и с ХБП при регулярном наблюдении за пациентами может быть достаточно 

безопасной и эффективной. Данное утверждение в равной степени применимо как 

к АВК варфарину, так и к более современным препаратам – представителям ПОАК.  

К аналогичным выводам пришли авторы мета-анализа [74], где не было 

выявлено значимых различий по первичной конечной точке эффективности 

(инсульт и ТЭО) (ОР 0,64; 95% ДИ 0,39 – 1,04) и первичной конечной точке 

безопасности (риски большого кровотечения или комбинированной конечной 

точки большого кровотечения и небольшого клинически значимого кровотечения) 

(ОР 0,89, 95% ДИ 0,68 – 1,16) ПОАК против АВК  у пациентов с ХБП. Пациенты с 

КК<30 мл/мин в исследование не включались.   

Еще в одном крупном мета-анализе [140] также было показано, что ПОАК, 

назначаемые в рекомендуемых дозах, эффективны и безопасны по сравнению с 

АВК и НМГ у пациентов с ФП или ВТЭ и сопутствующим снижением почечной 

функции. Риск больших и клинически значимых небольших кровотечений был 

ниже на ривароксабане, апиксабане и дабигатране при легком снижении функции 

почек (КК 50 – 80 мл/мин) и сравним с традиционными антикоагулянтами при 

умеренном снижении функции почек (КК<50 мл/мин). При этом прием ПОАК 

ассоциировался с достоверно меньшей частотой инсульта и системных ТЭО по 
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сравнению с приемом варфарина у пациентов с ФП и легким/умеренным 

снижением почечной функции.  

В мета-анализе, изучавшем риск кровотечений при приеме апиксабана в 

связи с ВТЭ и/или фибрилляцией предсердий пациентами со сниженной функцией 

почек [122], было установлено, что у пациентов с легкой степенью снижения КК 

(50 – 80 мл/мин) риск кровотечений на апиксабане был наименьшим по сравнению 

с эноксапарином, аспирином и АВК (ОР 0,80; 95% ДИ 0,66 – 0,96; I2=13%). У 

пациентов с умеренным и тяжелым снижением функции почек (КК<50 мл/мин, но 

не  менее 25-30 мл/мин) риск кровотечений на апиксабане был сравним с 

контрольной группой (ОР 1,01; 95% ДИ 0,49 – 2,10; I2=72%).  

В литературном обзоре Cortese F. и соавт. [47] утверждают, что апиксабан 

является более эффективным в снижении рисков инсульта и ТЭО препаратом по 

сравнению с варфарином независимо от наличия ХБП.  

В крупном мета-анализе G. Ando и соавт., вышедшем в 2017 г. [13], 

сравнивались относительные эффективность и безопасность всех доступных 

сегодня ПОАК у пациентов с ФП и умеренно выраженной ХБП. По мнению 

авторов, апиксабан и эдоксабан в полных дозах обладали оптимальным 

клиническим профилем.  

В наше исследование был включен лишь один пациент с уровнем креатинина 

плазмы >200 мкмоль/л, удовлетворявший критериям (креатинин сыворотки>200 

мкмоль/л, заместительная почечная терапия гемодиализом или трансплантация 

почки в анамнезе) шкалы HAS-BLED [127] для получения дополнительного балла 

за сниженную функцию почек. И хотя в абсолютном большинстве наших 

наблюдений этого балла не было, мы отмечали наличие явной тенденции к 

большему количеству кровотечений при наличии у пациентов ХБП, независимо от 

количества баллов по шкале HAS-BLED. Это является закономерным и 

соответствует данным, полученным ранее в других исследованиях [9, 54, 105, 109].  
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В нашем исследовании при первоначальном анализе выявлялось больше 

кровотечений на любой антикоагулянтной терапии у пациентов, страдающих 

сахарным диабетом. Это согласуется с данными исследования ARISTOTLE [72], 

где частота кровотечений составила 3,0% в год среди пациентов, получавших 

апиксабан и страдающих сахарным диабетом, и 1,9% в год среди пациентов без 

сахарного диабета. Однако в нашей работе после скорректированного по факторам 

риска анализа зависимость количества кровотечений от СД нивелировалась.  

При сравнении пациентов с ХБП по группам варфарина и ПОАК 

(регистровая и проспективная часть) отмечалась тенденция к большему количеству 

геморрагических событий на ПОАК (p=0,06). Однако, в то время как на ПОАК все 

кровотечения являлись малыми, на варфарине (по данным регистровой части 

нашей работы) были зарегистрированы большие кровотечения (n=3). Это является 

вполне закономерным, так как поддерживать МНО в целевом диапазоне большую 

часть времени, а особенно у пациентов со сниженной функцией почек, удается 

далеко не всегда [129]. Время пребывания в терапевтическом диапазоне <65% в 

сочетании с преобладанием нахождения МНО выше терапевтических значений 

(>3,0) влечет за собой увеличение числа геморрагических осложнений. В нашей 

работе у всех пациентов, принимавших варфарин, только в 23,9% случаев 

удавалось поддерживать МНО в терапевтическом диапазоне (2,0 – 3,0) более 65% 

времени. Тем не менее, в нашем наблюдении (проспективная часть) больших 

кровотечений ни на варфарине, ни на ПОАК отмечено не было. Зачастую именно 

геморрагические события на варфарине служат поводом к смене антикоагулянта и 

переходу на ПОАК.  

Больше всего геморрагических событий было зафиксировано у пациентов с 

ФП и 3а стадией ХБП, но следует учитывать, что и количество пациентов с 3а 

стадией было наибольшим по сравнению с другими стадиями ХБП.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Как было показано во многих предшествующих работах, распространенность 

фибрилляции предсердий и хронической болезни почек увеличивается с возрастом. 

Учитывая существующую тенденцию к увеличению общей продолжительности 

жизни, а следовательно, и роста числа таких больных, проблема проведения 

эффективной и безопасной профилактики ТЭО при наличии фибрилляции 

предсердий будет возникать перед врачами все чаще и чаще. Имеющихся на 

сегодняшний день рекомендаций по антикоагулянтной терапии при сочетании ФП 

и ХБП, особенно далеко зашедших ее стадий, явно недостаточно для этих целей. 

Опасения врачей, связанные с избыточным риском кровотечений у пациентов с 

ХБП, также играют важную роль и приводят к недоназначению антикоагулянтов в 

этой когорте больных, в то время как именно они нуждаются в них даже больше, 

чем пациенты с сохранной функцией почек. 

В последние годы развитие области медицины, изучающей тромбозы, 

гемостаз и терапию данных состояний, происходило очень быстро. Спектр 

антикоагулянтных препаратов в течение менее чем 10 последних лет значительно 

расширился. На смену единственным доступным на протяжении нескольких 

десятилетий АВК пришли новые, более узконаправленные и совершенные 

антикоагулянты. По результатам масштабных РКИ они доказали свои 

преимущества над варфарином в эффективности и безопасности у пациентов с 

нормальной функцией почек и с каждым годом все больше вытесняют антагонисты 

витамина К из клинической практики. У пациентов с ХБП, в том числе и при 

конечных стадиях ХБП (С5 и при заместительной почечной терапии), несмотря на 

имеющиеся ограничения, использование ПОАК также увеличивается с каждым 

годом.  

С учетом вышеизложенного, изучение ПОАК у пациентов со сниженной 

фильтрационной функцией почек с характеристиками, не позволявшими включать 

их в основные РКИ, является очень актуальным, точно так же, как и прямые 

сравнительные исследования ПОАК между собой.  
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В нашей небольшой работе нам удалось показать, что у пациентов с ФП и 1-

4 стадиями ХБП использование всех ПОАК при должном контроле за больными 

было эффективным и безопасным. Однако для более масштабных и однозначных 

выводов необходимо проведение крупных долгосрочных исследований.   
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ВЫВОДЫ 

1. Среди пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии и 

сопутствующей хронической болезнью почек преобладают пациенты с 3 

стадией ХБП (64,1%).  

2. Наличие хронической болезни почек или сахарного диабета не приводило к 

достоверному ухудшению функционального состояния почек у пациентов с 

фибрилляцией предсердий неклапанной этиологией, получающих адекватную 

медикаментозную терапию. 

3. У пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии и 

хронической болезнью почек ни один из оральных антикоагулянтов (варфарин, 

дабигатран, ривароксабан, апиксабан) не приводил к достоверному увеличению 

уровня креатинина либо к достоверному снижению клиренса креатинина и/или 

скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI (р>0,05 для всех 

показателей) при условии проведения адекватной медикаментозной 

нефропротекции иАПФ/БРА и статинами (более чем у 60-70% пациентов).  

4. Терапия прямыми оральными антикоагулянтами (дабигатран, ривароксабан, 

апиксабан) у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии и 

хронической болезнью почек в течение в среднем 10 месяцев наблюдения 

продемонстрировала свою эффективность и безопасность: не было 

зафиксировано тромбоэмболических событий и больших кровотечений.  

5. Малые геморрагические события у пациентов с фибрилляцией предсердий 

неклапанной этиологии и хронической болезнью почек достоверно чаще 

регистрировались на фоне приема ривароксабана (у 50% пациентов, вне 

зависимости от назначения полной или сниженной дозы) в сравнении с 

дабигатраном (15,4%; р=0,03), апиксабаном (17,4%; p=0,04) и варфарином 

(16,0%; р=0,02).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Целесообразно проводить раннюю диагностику и осуществлять 

регулярное динамическое наблюдение за пациентами с начальными 

стадиями (С1 и С2) хронической болезни почек (ХБП) и фибрилляцией 

предсердий, получающих терапию оральными антикоагулянтами, в связи 

с повышением риска развития малых геморрагических событий у данного 

пула пациентов на фоне антикоагулянтной терапии, по сравнению с 

пациентами без хронической болезни почек. 

2.  У пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии и ХБП 

С1-С4 стадий для профилактики тромбоэмболических осложнений в 

клинической практике могут быть эффективно и безопасно использованы 

все представители прямых оральных антикоагулянтов, при строгом 

соблюдении инструкции и правильном выборе дозы препарата. 

3. Терапию дабигатраном и апиксабаном у пациентов с фибрилляцией 

предсердий и ХБП можно рассматривать как приоритетную с точки 

зрения риска развития кровотечений.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

Сmax — максимальная концентрация в плазме крови 

FDA (Food and Drug Administration) —  ассоциация управления по контролю за 

пищевыми продуктами и лекарственными средствами США 

ISTH – (International Society on Thrombosis and Haemostasis) Международное 

общество по проблемам тромбоза и гемостаза  

MDRD — Modification of Diet in Renal Disease Study 

АВК – антагонисты витамина К 

АГ – артериальная гипертензия 

АКТ – антикоагулянтная терапия 

Ал/Кр соотношение – альбумин/креатинин соотношение в моче 

АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина 

ТД –  терапевтический диапазон (МНО) 

ВЧК – внутричерепное кровотечение 

ДИ – доверительный интервал 

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

ИБС — ишемическая болезнь сердца  

ИМ – инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

КК — клиренс креатинина 

ЛЖ – левый желудочек 
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МЖП – межжелудочковая перегородка 

МНО – международное нормализованное отношение 

НПВС - нестероидные противовоспалительные препараты 

ОАК – оральные антикоагулянты 

ОАМ – общий анализ мочи 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ОР – отношение рисков 

ПОАК — прямые оральные антикоагулянты 

РКИ – рандомизированные клинические исследования 

РКП – реальная клиническая практика 

С1 – С5 – стадии ХБП 

С5Д – пятая стадия ХБП, диализ 

СД – сахарный диабет 

СКВ – системная красная волчанка 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

СН – сердечная недостаточность 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТГВ – тромбоз глубоких вен 

ТД – терапевтический диапазон 

ТИА — транзиторная ишемическая атака 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

ТЭО – тромбоэмболические осложнения 
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ФВ – фракция выброса 

ФП – фибрилляция предсердий 

ФПНЭ – фибрилляция предсердий неклапанной этиологии 

ХБП — хроническая болезнь почек 

ХБП(-) – группа пациентов с нормальной функцией почек 

ХБП(+) – группа пациентов с хронической болезнью почек 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЦВБ – цереброваскулярная болезнь  

ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия 

ЭКГ — электрокардиография 

ЭхоКГ — эхокардиография 
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