


www.euat.ru

Научно-практический материал для медицинских специалистов



О ЕАТ	 2
Список экспертов	 3
Список сокращений	 4
	 1.Критерии постановки диагноза ХБП	 5
	 2.Расчет скорости клубочковой фильтрации	 6
	 3.Назначение терапии ОАК пациентам 
	    с ФП и нарушением функции почек	 9	
4.Особенности выбора ПОАК у пациентов с ФП 
	    и нарушением функции почек	 10
	 5.Данные субанализов РКИ ПОАК у пациентов с ФП 
	    и нарушением функции почек	 12
	 6.Данные субанализов РКИ ПОАК у пациентов с ФП и УФФП	 16
	 7.Тактика выбора ОАК для пациентов 
	    со сниженной функцией почек	 19
	 8.Рекомендации по антикоагулянтной терапии 
	    пациентам с ФП с КлКр менее 15 мл/мин 
	    и/или на гемодиализе	 22
	 9.Рекомендации по контролю функции почек у пациентов,
	    получающих антикоагулянтную терапию	 22
Приложение 1. Схема дозирования ПОАК согласно 
инструкции по медицинскому применению, 
зарегистрированной на территории РФ	 25
Приложение 2. Классификация ХБП по уровню СКФ	 27
Список литературы	 28

1

ОГЛАВЛЕНИЕ:



2

	 Евразийская Ассоциация Терапевтов — это независимая ассоци-
ация, представляющая возможность участникам евразийского ме-
дицинского сообщества обмениваться мнениями и делиться опытом.

	 Миссией ассоциации является создание международных меди-
цинских, исследовательских и образовательных проектов между 
странами Европы, Азии и СНГ.

	 Одной из основных задач ассоциации является донесение пере-
довых достижений в области терапии за счет предоставления досту-
па к зарубежным медицинским практикам и знаниям.

	 Ассоциация считает важным поднимать актуальные вопросы 
сегодняшнего дня:

- 	Необходимость проведения исследований в масштабах целого 
	 континента в условиях растущей миграции населения;
- 	Оказание медицинской помощи в условиях различных 
	 климатических зон Евразии от крайнего севера до юга;
- 	Изучение генетических предрасположенностей в условиях 
	 растущей миграции населения;
- 	Изучение адаптационных механизмов организма при 
	 постоянной миграции со сменой широт и часовых поясов;
- 	Проблема антибактериальной резистентности, угрожающая 
	 полной потерей эффективности антибиотиков в течение 20-30 лет;

	 Для решения поставленных задач Ассоциация проводит обра-
зовательные мероприятия в рамках НМО и привлекает ведущих    
экспертов в своей специальности:

-	 Проведение телемостов в условиях однородной 
	 медицинской среды;
- 	Проведение единых образовательных модулей, включающих в 
	 себя самые передовые знания в области медицины;
-	 Проведение конференций с привлечением участников 
	 из большинства стран Евразии для обмена опытом.
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АВК – антагонист витамина К
Ал/Кр – отношение альбумина к креатинину
ДИ – доверительный интервал
ИМТ – индекс массы тела
КлКр – клиренс креатинина
МНО – международное нормализованное отношение
ПОАК – прямые пероральные антикоагулянты
ОАК – пероральные антикоагулянты
ОПП – острое почечное повреждение
ОР – относительный риск
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СЭ – системная эмболия
УФФП – ухудшение фильтрационной функции почек
ФП – фибрилляция предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
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	 Пациенты с  фибрилляцией предсердий (ФП) и хронической 
болезнью почек (ХБП) – это коморбидные пациенты, имеющие 
повышенный риск смертности и развития неблагоприятных 
событий. Наличие фибрилляции предсердий способствует 
развитию ХБП и наоборот – у пациентов с нарушением функ-
ции почек чаще встречается ФП [1-4]. Результаты крупного 
европейского регистра AURICULA свидетельствуют о том, что 
средняя распространенность ХБП у больных ФП составляет 
35% [5]. Для российских пациентов с ФП характерна большая 
распространенность коморбидности – согласно данным реги-
стра РЕКВАЗА, почти половина пациентов с ФП имеют сопут-
ствующую почечную патологию [6]. Нарушение функции почек 
у пациентов с ФП связано с повышением риска как тромбоэм-
болических осложнений, так и кровотечений, что затрудняет 
выбор подходящей антикоагулянтной терапии [7,8]. Хрониче-
ская болезнь почек относится к потенциально корректируе-
мым факторам риска кровотечений, которые, в соответствии с 
современными клиническими рекомендациями, должны быть 
выявлены и модифицированы [9]. Таким образом, диагности-
ка сопутствующей ХБП и оценка степени нарушения функции 
почек имеет важное значение для принятия правильного кли-
нического решения о назначении антикоагулянтной терапии 
пациентам с фибрилляцией предсердий.

	 Хроническая болезнь почек – это надназологическое по-
нятие, которое объединяет несколько хронических почечных 
заболеваний различной природы, приводящих к общему ис-
ходу – терминальной почечной недостаточности. Диагностика 

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 
АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 
В ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ И КАРДИОЛО-
ГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ У ПАЦИЕНТОВ 
С НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ПОЧЕК

1. КРИТЕРИИ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА ХБП
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ХБП является универсальным инструментом для определения 
степени нарушения функции почек и риска развития ослож-
нений со стороны почек и сердечно-сосудистой системы [10]. 
Согласно национальным рекомендациям Научного общества 
нефрологов России, наличие ХБП следует устанавливать на 
основании следующих критериев [11]:
	 1. Наличие любых клинических маркеров повреждения по-
чек, подтвержденных дважды (временной интервал между ис-
следованиями не менее 3-х месяцев).

	 Маркеры почечного повреждения:
		  • Альбуминурия [экскреция альбумина с мочой ≥30 мг/24 
		     час, отношение Ал/Кр мочи ≥30мг/г (≥3 мг/ммоль)]
		  • Изменения мочевого осадка (прежде всего гематурия,
		     цилиндрурия)
		  • Канальцевая дисфункция
		  • Гистологические изменения
		  • Структурные изменения почек при визуализирующих 
		     методах исследования
		  • Трансплантация почки в анамнезе

	 2. Любые маркеры необратимых структурных изменений по-
чек, выявленные однократно при прижизненном морфологи-
ческом исследовании (биоптат) либо при визуализации почек.
	 3. Снижение скорости клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73 м2 в течение 3-х и более месяцев, вне зависимости от 
наличия или отсутствия других признаков повреждения почек.
	 Термин ХБП следует указывать в диагнозе после описания 
основной нозологической формы.

2. РАСЧЕТ СКОРОСТИ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ

	 Перед назначением антикоагулянтной терапии у пациентов 
с фибрилляцией предсердий необходимо оценить функцию 
почек. В связи с различными подходами к оценке СКФ и кли-
ренса креатинина, а также для исключения риска получения 
некорректного результата (результат расчета клиренса креа-
тинина по формуле Кокрофта-Голта может быть ошибочным 
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у лиц с избыточной массой тела и/или выраженным отечным 
синдромом), для назначения и выбора дозы ПОАК рекоменду-
ется всегда использовать оба метода оценки. 
	 Пациент должен быть оценен и по формуле CKD-EPI (Оцен-
ка СКФ) и по формуле Кокрофта-Голта (Определение клирен-
са креатинина). Для выбора дозы и повышения безопасности 
антикоагулянтной терапии рекомендуется использовать наи-
меньшее полученное значение.
	 Формула Кокрофта–Голта позволяет определять клиренс 
креатинина (КлКр), а не СКФ [12].
	 В настоящее время существуют более точные формулы для 
оценки функции почек и расчета СКФ – уравнения CKD-EPI 
(в том числе с оценкой уровня цистатина С), предложенные в 
2009 и 2012 годы [13].  Эти формулы применимы на любой ста-
дии ХБП и у представителей всех рас. Следует обратить внима-
ние на то, что формулы CKD-EPI, MDRD, Кокрофта–Голта были 
разработаны и могут использоваться только для взрослых. 
При необходимости провести оценку функции почек у детей 
следует применять формулу Шварца [11].
	 Следует помнить о некоторых случаях, когда расчетные фор-
мулы неприменимы, а для расчета СКФ рекомендовано выпол-
нение пробы Реберга-Тареева или определение цистатина С в 
сыворотке крови:
	 1. Нестандартные размеры тела (пациенты с ампутацией ко-
нечностей, бодибилдеры);
	 2. Выраженные истощение и ожирение (ИМТ<17 кг/м2 или 
ИМТ>40 кг/м2);
	 3. Беременность;
	 4. Заболевания скелетной мускулатуры (миодистрофии);
	 5. Параплегия и квадриплегия;
	 6. Строгая вегетарианская диета;
	 7. Быстрое снижение функции почек (острый и быстро про-
грессирующий гломерулонефрит, острое повреждение почек);
	 8. Необходимость назначения токсичных препаратов, выво-
димых почками (например, химиотерапия);
	 9. При решении вопроса о начале заместительной почечной 
терапии;

Применение оральных антикоагулянтов в терапевтической 
и кардиологической практике, в том числе у пациентов с нарушением функции почек
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10. Больные с почечным трансплантатом.
	 Уровень сывороточного креатинина не является идеаль-
ным показателем почечной функции. В отличие от других по-
чечных маркеров, таких как инулин и йоталамат, креатинин 
подвергается не только клубочковой ультрафильтрации, но 
и секреции в проксизмальных канальцах, которая составля-
ет приблизительно 10% у здоровых людей и может достигать 
40% у пациентов с ХБП стадий С3б-С5. Оценка функции почек 

Небольшие отклонения 
креатинина в сторону 
увеличения (до 30 единиц) 
возможны 
• у мужчин крупного 
   телосложения
• у спортсменов

Высокий уровень креати-
нина может быть связан не 
только с нарушением работы 
почек, но с другими факто-
рами:
• интоксикацией организма
• дисфункцией щитовидной
	 железы
• обезвоживанием
• стремительным увеличе-
	 нием мышечной массы
• интенсивными трениров-
	 ками или тяжелой физи-
	 ческой нагрузкой накануне
	 обследования
• преобладанием в рационе
	 белковой пищи

Пониженные значения 
креатинина:
• Пожилые (из уменьше-
ния количества нефронов с 
возрастом)
• люди с астенической ком-
плекцией
• строгие вегетарианцы
• во время беременности

Низкие значения 
креатинина:
• болезни печени – 
	 холангит, цирроз, гепатит;
• ухудшение кровоснабже-
	 ния почек из-за бактери-
	 альных и вирусных инфек-
	 ций, опухолей
• нехватка гормона 
	 вазопрессина
• лечение 
	 кортикостероидами
• гипергидратация
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в соответствии с уровнем креатинина сыворотки также связа-
на с ограничениями, так как при этом не учитываются важные 
факторы, влияющие на кинетику креатинина:  секреция в ка-
нальцах, а также мышечная масса, пол и возраст пациента. 
Данные погрешности не позволяют использовать уровень сы-
вороточного креатинина для оценки наличия или стадии ХБП. 
Более того, при его использовании существенно возрастает 
риск недооценки нарушения функции почек. В случае, если 
уровень креатинина превышает нормальные значения, мож-
но говорить о наличии у пациента дисфункции почек. Однако 
даже при нормальных значениях уровня креатинина сыворот-
ки крови у пациента может быть существенно снижена СКФ.

3. НАЗНАЧЕНИЕ ТЕРАПИИ ОАК ПАЦИЕНТАМ 
     С ФП И НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ПОЧЕК

	 В силу увеличения риска тромбоэмболических событий у 
пациентов с ФП и нарушением функции почек целесообраз-
но применение пероральных антикоагулянтов, при наличии 
факторов риска по шкале CHA2DS2-VASc [14]. Согласно боль-
шинству международных рекомендаций, а также российским 
рекомендациям РКО, ВНОА, АССХ  по диагностике и лечению 
фибрилляции предсердий, ПОАК являются предпочтительным 
выбором перед варфарином у пациентов с ФП [9,15]. ПОАК 
имеют преимущества перед назначением антагонистов вита-
мина К: предсказуемый антикоагулянтный эффект, отсутствие 
необходимости постоянного контроля показателей свертыва-
ющей системы крови, меньшая степень взаимодействия с ле-
карственными препаратами и продуктами питания, более бла-
гоприятное соотношение эффективности и безопасности. По 
сравнению с терапией ПОАК, применение варфарина и других 
АВК у пациентов с ФП при наличии сопутствующего наруше-
ния функции почек может ограничиваться рядом негативных 
факторов, таких как риск кальцификации почечных артерий, 
развитие варфарин-ассоциированной нефропатии и трудность 
удержания МНО в целевом диапазоне [16-18].

Применение оральных антикоагулянтов в терапевтической 
и кардиологической практике, в том числе у пациентов с нарушением функции почек
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	 Для пациентов с ФП и нарушением функции почек при вы-
боре антикоагулянтной терапии предпочтение необходимо 
отдавать препаратам с преимущественно непочечным путем 
выведения, с наилучшим нефрологическим профилем и се-
рьезной доказательной базой для пациентов данной группы. 
В настоящее время в России зарегистрированы 3 прямых пе-
роральных антикоагулянта: дабигатран, ривароксабан, апик-
сабан, имеющие различные фармакокинетические характе-
ристики [19-21].
	 Прямой ингибитор тромбина 
	 Дабигатран – это конкурентный обратимый прямой ингиби-
тор тромбина. Абсолютная биодоступность дабигатрана после 
приема внутрь в капсулах, покрытых оболочкой из гипромел-
лозы, составляет около 6,5%. Максимальная концентрация 
дабигатрана (Сmax) достигается в течение 0,5-2 ч после при-
ема препарата. Период полувыведения (Т1/2) в среднем со-
ставляет около 11 ч (у людей пожилого возраста). Конечный 
Т1/2 после многократного применения препарата составляет 
около 12-14 ч. Т1/2 не зависит от дозы, но в случае нарушений 
функции почек Т1/2 удлиняется. Выводится в неизмененном 
виде преимущественно почками (85%), и только 6% - через 
ЖКТ. 
	 Прямые ингибиторы фактора Ха 
	 Ривароксабан – высокоселективный прямой ингибитор 
фактора Ха, обладающий высокой биодоступностью при прие-
ме внутрь (80-100 %). Ривароксабан быстро всасывается; мак-
симальная концентрация (Сmax) достигается через 2-4 часа 
после приема таблетки. Период полувыведения риварокса-
бана составляет 5-9 ч у молодых и 11-13 ч – у пожилых лю-
дей. При приеме внутрь приблизительно 2/3 от назначенной 
дозы ривароксабана подвергаются метаболизму и в дальней-
шем выводятся равными частями с мочой и через кишечник. 
Оставшаяся 1/3 дозы выводится посредством прямой почеч-
ной экскреции в неизмененном виде, главным образом, за 

4. ОСОБЕННОСТИ ВЫБОРА ПОАК У ПАЦИЕНТОВ 
     С ФП И НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ПОЧЕК
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счет активной почечной секреции. 
	 Апиксабан - это ингибитор фактора свертывания крови Xa 
(FXa), обратимо и селективно блокирующий активный центр 
фермента. Абсолютная биодоступность апиксабана достигает 
50% при его применении в дозах до 10 мг. Апиксабан быстро 
всасывается из желудочно-кишечного тракта, максимальная 
его концентрация (Сmax) достигается в течение 3-4 ч после 
перорального приема. Приблизительно 25 % принятой дозы 
выводится в виде метаболитов, большая часть - через ки-
шечник. Почечная экскреция апиксабана составляет при-
близительно 27% от его общего клиренса. Общий клиренс 
апиксабана составляет приблизительно 3,3 л/час, период по-
лувыведения (T1/2) - около 12 часов.
	 Таким образом, для всех трех ПОАК характерно быстрое на-
чало действия, однако наблюдаются различия в метаболизме 

Применение оральных антикоагулянтов в терапевтической 
и кардиологической практике, в том числе у пациентов с нарушением функции почек

Препарат

Дабигатран

Рива-
роксабан

Апиксабан

Время достижения 
максимальной кон-
центрации в плазме 

крови

0,5 - 2 ч
При приеме пищи 
увеличивается на 
2 ч; при примене-

нии через 1-3 ч 
после оперативно-
го лечения TCmax 

составляет 6 ч.

2-4 ч

3-4 ч

Время 
полувы-
ведения

12-14 ч

5-9 ч; 
У пожилых 
пациентов 

11-13 ч.

12 ч

Биодос-
тупность

Связь с 
белками 
плазмы 
крови

6,5%

80-100%

50%

34-35%

92-95%

87%

ТАБЛИЦА. РАЗЛИЧИЯ ПОАК ПО ФАРМАКОКИНЕТИКЕ
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и выведении препаратов. В отличие от прямых ингибиторов 
фактора Ха, ривароксабана и апиксабана, дабигатран имеет 
преимущественно почечный путь выведения (85%). Примене-
ние дабигатрана у пациентов с ФП  и нарушением функции 
почек  может приводить к увеличению концентрации препа-
рата в плазме крови, а, соответственно,  к повышению риска 
развития кровотечений. Следует также отметить, что в силу 
вышеописанных фармакокинетических свойств, дабигатран 
противопоказан у пациентов с ФП и тяжелым нарушением 
функции почек при КлКр<30 мл/мин.

	 При решении о назначении конкретного ПОАК пациенту с 
ФП и нарушением функции почек следует ориентироваться на 
доказательную базу препаратов у данной категории пациен-
тов. Каждое из регистрационных исследований ПОАК при ФП 
предполагало изучение эффективности и безопасности пре-
паратов у подгруппы пациентов с нарушением функции почек 
[22-27]. 
	 Среди 14264 пациентов в исследовании ROCKET AF, 20.7% 
(2950 пациентов) имели нарушение функции почек (КлКр 30-
49мл/мин). Профили эффективности и безопасности риварок-
сабана оставались благоприятными у пациентов с КлКр 30-49 
мл/мин и пациентов с КлКр ≥50 мл/мин. В субанализе иссле-
дования ROCKET AF у больных с ФП и нарушением функции 
почек было показано статистически значимое снижение ко-
личества фатальных кровотечений на 61% (ОР 0.39 при 95% 
ДИ 0.15–0.99), а также снижение риска кровотечений в жиз-
ненно-важные органы на 45% (ОР 0.55 при 95% ДИ 0.30–1.00) 
в группе ривароксабана в сравнении с варфарином.
	 В исследовании ARISTOTLE 15% (3017 пациентов) имели 
КлКр≤50 мл/мин. Относительная эффективность апиксабана 
и варфарина в профилактике инсульта/СЭ была одинакова у 
пациентов с нарушением функции почек и без него. Апикса-
бан показал статистически значимое снижение больших кро-

5. ДАННЫЕ СУБАНАЛИЗОВ РКИ ПОАК У ПАЦИЕНТОВ 
    С ФП И НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ПОЧЕК
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Применение оральных антикоагулянтов в терапевтической 
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вотечений в сравнении с варфарином у пациентов с КлКр<50 
мл/мин и КлКр 50-80 мл/мин. 
	 Субанализ исследования RE-LY включал 3554 пациентов с 
КлКр≤50 мл/мин. Показатели эффективности и безопасности 
обеих дозировок дабигатрана в отношении частоты инсульта/
СЭ и больших кровотечений не зависели от наличия сопут-
ствующего нарушения функции почек.
	 Популяции пациентов, включенные в субанализы РКИ 
ПОАК, существенно различались. В отличие от исследова-
ний ARISTOTLE (CHADS2  2,6 баллов) и RE-LY  (нет данных по 

ТАБЛИЦА. РАЗЛИЧИЯ ДИЗАЙНОВ ИССЛЕДОВАНИЙ РКИ ПОАК И ПОПУЛЯЦИЙ 
ПАЦИЕНТОВ С ФП С НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ПОЧЕК [22-27]

Изучалась особая почечная 
доза с целью обоснования 
безопасности

Средний балл по шкале CHADS2 
у  пациентов с КлКр <50 мл/мин)

Доля пациентов 
с нарушением функции почек

Число пациентов, у которых 
изучалась сниженная доза

Доля пациентов с нарушением 
функции почек, получавших сни-
женную дозу прямого ОАК,# (%)

Критерии по КлКр по данным РКИ: 
*КлКр 30–49 мл/мин; ‡КлКр ≤50 мл/мин; §рСКФ <50 мл/мин; 
II почечная недостаточность определялась как уровень сывороточного креати-
нина ≥1,5 мг/дл; 
#Доля пациентов с нарушением функции почек, получавших сниженную дозу 
нового ОАК, относительно всех пациентов в группе ПОАК

Ривароксабан 
ROCKET AF
(n=14 264)

3,7

21%*

15 мг 1 р/с: 
1474

1474
(21%)

Апиксабан
ARISTOTLE
 (n=18 201)

Дабигатран
RE-LY 

(n=18 113)

2,6

15%‡

2,5 мг 2 р/с:
428

149II

(1,6%II)

Нет 
данных

20%§

110 мг 2 р/с:
6015

1196
(10%)
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CHADS2) в исследование ривароксабана ROCKET AF включа-
лись коморбидные пожилые пациенты с нарушением функции 
почек и высоким риском инсульта (средняя оценка CHADS2 
составила 3,7 баллов, средний возраст 79 лет) [25-27]. Этот 
факт является существенным в свете опубликованных данных 
по клиническим характеристикам пациентов с ФП в Россий-
ской Федерации. По данным российского регистра РЕКВАЗА 
пациенты с ФП в российской клинической практике имеют 
несколько сопутствующих заболеваний и высокий риск ин-
сульта (средний CHA2DS2-VASc 4,6 балла) [6]. Из чего можно 
заключить, что популяции пациентов, изученные в субанали-
зе ROCKET AF, и пациентов в реальной практике в РФ име-
ют сопоставимые профили риска. Соответствие популяций 
позволяет предположить, что показатели эффективности и 
безопасности ривароксабана, продемонстрированные в РКИ, 
будут сохраняться и у реальных пациентов в практике врача.  
Напротив, различия в профиле риска у пациентов с наруше-
нием функции почек, включенных в RE-LY и ARISTOTLE, и па-
циентов в российской клинической практике ограничивают 
возможность экстраполяции результатов этих исследований.
	 Помимо изученных популяций, следует также обращать вни-
мание на методологию регистрационных исследований ПОАК, 
а именно – позволяет ли дизайн исследования адекватно оце-
нить эффективность и безопасность препарата у пациентов с 
ФП с нарушением функции почек. Интересно отметить, что 
почечная дозировка ривароксабана была специально подо-
брана для пациентов с нарушением функции почек на осно-
вании фармакокинетического моделирования [28]. У больных 
с умеренным нарушением функции почек концентрация ри-
вароксабана в плазме крови после приема одной дозы 15 мг 
была идентична концентрации ривароксабана в плазме кро-
ви у людей с нормальной функцией почек после однократного 
приема 20 мг.  Изучение почечной дозы было также специ-
ально запланировано в дизайне ROCKET AF, где все пациен-
ты с КлКр 30-49 мл/мин получали ривароксабан в дозе 15 мг 
1 р/д. Это значительно отличается от дизайна исследования 
RE-LY, в котором стандартная и сниженная доза дабигатра-
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на распределялись между пациентами случайным образом в 
ходе рандомизации, без учета нарушения функции почек [23]. 
В исследовании ARISTOTLE при выборе дозы апиксабана вра-
чи-исследователи руководствовались более сложным алго-
ритмом – сниженная дозировка апиксабана назначалась па-
циентам при наличии 2-х из 3-х критериев, включавших вес, 
возраст и уровень креатинина сыворотки [24]. Таким образом, 
несмотря на то, что функции почек учитывалась при выборе 
дозы апиксабана, она не была единственным критерием, что 
допускало назначение сниженной дозы апиксабана 2,5 мг 2 
р/д даже пациентам без почечной дисфункции. Этот факт сви-
детельствует в пользу необходимости дальнейшего изучения 
сниженной дозы апиксабана у пациентов с ФП и нарушением 
функции почек.

RE-LY
Дабигатран

ROCKET AF
Ривароксабан

ARISTOTLE
Апиксабан

Обычная 
доза

Исследование

150 мг 2 р/д

20 мг 1 р/д

5 мг 2 р/д

Сниженная 
доза

Критерии для снижения 
дозы в РКИ

110 мг 2 р/д

15 мг 1 р/д

2.5 мг 2 р/д

Нет.  Доза определялась 
случайным образом при 
рандомизации

Клиренс креатинина 
30-49 мл/мин

Снижение дозы при наличии 
2-х из 3-х критериев: 
• возраст ≥ 80 лет
• вес ≤ 60 кг.
• креатинин сыворотки 
   ≥ 133 мкмоль/л

ТАБЛИЦА. КРИТЕРИИ СНИЖЕНИЯ ДОЗЫ РАЗЛИЧАЛИСЬ 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ ПОАК ПРИ ФП
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	 Даже при отсутствии ХБП у пациентов с фибрилляцией 
предсердий может развиваться менее выраженное ухудшение 
функции почек, имеющее временный или устойчивый харак-
тер. К возможным причинам снижения СКФ у пациентов с ФП 
относятся эмболизация внутрипочечных артерий тромбами из 
левого предсердия, ухудшение внутрипочечной гемодинами-
ки и другие факторы, связанные с коморбидными заболева-
ниями – осложнения сердечной недостаточности, развитие 
ишемической или диабетической нефропатии [29]. Снижение 
клиренса креатинина на 10 мл/мин может способствовать по-
вышению относительного риска инсульта у пациента с ФП на 
12% [35]. Таким образом, ухудшение фильтрационной функ-
ции как клиническое состояние связано с повышением риска 
неблагоприятных исходов и требует особого внимания при на-
значении антикоагулянтной терапии. 

6. ДАННЫЕ СУБАНАЛИЗОВ РКИ ПОАК 
     У ПАЦИЕНТОВ С ФП И УФФП

РИСУНОК. ОТЛИЧИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК (ХБП) 
ОТ УХУДШЕНИЯ ФИЛЬТРАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК (УФФП)
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	 Подгруппа пациентов с ФП и ухудшением фильтрационной 
функции почек была отдельно изучена в рамках рандомизи-
рованных исследований ПОАК 3 фазы [30-32]. В рамках су-
банализа исследования ROCKET AF ухудшение фильтрацион-
ной функции почек (УФФП) определялось как снижение КлКр 
в любое время в течение исследования более чем на 20% по 
сравнению со значением при скрининге [30]. Всего было про-
анализировано 3320 пациентов с УФФП и 9292 пациента со 
стабильной функцией почек. Результаты анализа показали, 
что, в сравнении с варфарином, на терапии ривароксабаном 
наблюдалось более медленное снижение КлКр у пациентов с 
УФФП (изменения КлКр составили -4,3 мл/мин и -3,5 мл/мин 
соответственно, p<0,0001). Эта небольшая, но достоверная 
разница в скорости снижения КлКр у пациентов с ФП имеет 
важное значение, с учетом того, что антикоагулянтная тера-
пия  назначается на неопределенно длительный срок, и паци-
ент может принимать препарат в течение нескольких лет или 
даже десятилетий. Исходя из этого, длительное применение 
ривароксабана нежели варфарина у пациентов с ФП и нару-
шением функции почек может способствовать сохранению 
СКФ у таких пациентов. Помимо замедления скорости сниже-
ния КлКр у пациентов с ФП и УФФП ривароксабан был связан 
со значимым преимуществом в отношении частоты инсуль-
та/СЭ в сравнении с варфарином, причем это преимущество 
было более выраженным у пациентов с максимальным сни-
жением фильтрационной функции почек. Специально запла-
нированный анализ по изучению динамики изменения СКФ у 
пациентов ФП был также проведен для исследования даби-
гатрана RE-LY [31]. Среди 16490 пациентов абсолютное сни-
жение СКФ было ниже на терапии дабигатраном в сравнении 
с варфарином (p=0,0009). Оценка относительной эффективно-
сти и безопасности дабигатрана у данной группы пациентов 
не проводилась. В субанализе исследования ARISTOTLE 2294 
пациентов имели ухудшение фильтрационной функции почек, 
которое определялось как снижение рСКФ в течение года 
более чем на 20% по сравнению со значением при скринин-
ге, а остальные 14575 пациентов в анализе имели стабиль-
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ную функцию почек [32]. Согласно результатам субанализа 
ARISTOTLE скорость снижения почечной функции была оди-
наковой у пациентов на терапии апиксабаном и варфарином. 
Показатели эффективности и безопасности апиксабана  не 
различались у пациентов с УФФП и пациентов со стабильной 
функцией почек: значение p для взаимодействия было стати-
стически незначимым для клинических исходов: инсульт/СЭ, 
ишемический инсульт, большие кровотечения и смерть.

	 Данные наблюдательных исследований свидетельствуют о 
том, что терапия ПОАК может снижать риск нежелательных 
явлений со стороны почек в сравнении с АВК [25].  Так, в ана-
лизе Yao и соавт., проведенном в США (2017г.) и включающем 9 
769 пациентов с ФП, было проведено сравнение ОАК (апикса-
бан, дабигатран, ривароксабан, варфарин) в отношении влия-
ния на частоту неблагоприятных почечных исходов (снижение 
СКФ, удвоение уровня креатинина в сыворотке крови, разви-
тие ОПП). Результаты двухлетнего исследования показали, 
что применение ПОАК, в частности дабигатрана и риварокса-
бана, было связано с более низким риском развития почеч-

Ухудшение фильтраци-
онной функции почек 
в сравнении с варфа-
рином

Данные по снижению 
риска инсульта/СЭ у 
пациентов с ФП и УФФП 
в сравнении с варфа-
рином

Субанализ 
ROCKET AF
Ривароксабан

более мед-
ленное на 
фоне терапии 
Ксарелто®

Статистиче-
ски значимый 
результат

Субанализ 
ARISTOTLE 
Апиксабан

Субанализ 
RE-LY
Дабигатран

различия                  
не выявлены

Статистически   
не значимый 
результат

более медлен-
ное на фоне 
терапии даби-
гатраном

Эффективность 
и безопасность                 
не анализиро-
вались

ТАБЛИЦА. РАЗЛИЧИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ РКИ ПОАК У ПАЦИЕНТОВ С ФП 
И УХУДШЕНИЕМ ФИЛЬТРАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК [30-32]



19Научно-практический материал для медицинских специалистов

Применение оральных антикоагулянтов в терапевтической 
и кардиологической практике, в том числе у пациентов с нарушением функции почек

ных неблагоприятных исходов по сравнению с терапией вар-
фарином. Ривароксабан продемонстрировал преимущества 
над варфарином по трем позициям: большее снижение риска 
уменьшения СКФ на 30% (ОР 0,77 95% ДИ 0,66-0,89), развития 
острого почечного повреждения (ОР 0,62 95% ДИ 0,40-0,95), а 
также удвоения сывороточного креатинина (ОР 0,98 95% ДИ 
0,58-0,82). В то же время статистически значимого снижения 
частоты неблагоприятных воздействий на функцию почек при 
применении апиксабана не было установлено.

	 При подборе корректной дозы ОАК пациентам с ФП и со-
путствующим нарушением функции почек необходимо руко-
водствоваться инструкцией по медицинскому применению, 
зарегистрированной в РФ. Согласно практическому руковод-
ству Европейской ассоциации аритмологов, оценка функции 
почек при назначении ПОАК должна проводиться по формуле 
Кокрофта-Голта, в соответствии с протоколом РКИ, а также у 
пациентов на терапии ПОАК необходимо регулярно оценивать 
функцию почек и корректировать дозу при необходимости [34].

ТАБЛИЦА. РАЗЛИЧИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ РКИ ПОАК У ПАЦИЕНТОВ С ФП 
И УХУДШЕНИЕМ ФИЛЬТРАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК [30-32]

7. ТАКТИКА ВЫБОРА ОАК ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ 
    СО СНИЖЕННОЙ ФУНКЦИЕЙ ПОЧЕК
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	 Однако в связи с высокой вероятностью ошибки при расчете 
по формуле Кокрофта-Голта, согласованная позиция экспер-
тов Евразийской Ассоциации Терапевтов рекомендует выпол-
нять расчет по обеим формулам CKD-EPI и Кокрафта-Голдта и 
использовать наименьшее значение при выборе дозы.
	 Прямые ингибиторы фактора Ха, апиксабан и риварокса-
бан, могут применяться у пациентов с ФП и КлКр>15 мл/мин, 
а прямой ингибитор тромбина дабигатран – у пациентов с ФП 
и КлКр>30 мл/мин по причине вышеописанных фармакоки-
нетических свойств [19-21]. Выбор дозы дабигатрана у паци-
ентов с КлКр>30 мл/мин не зависит от функции почек, но учи-
тывает несколько факторов риска кровотечений, указанных в 
инструкции. Так, дабигатран в сниженной дозе 110 мг 2 р/день 
может быть назначен пациенту пожилого возраста старше 80 
лет, даже при нормальной функции почек. Схема дозирования 
апиксабана предполагает учет 3-х различных критериев при 
выборе дозы: возраст ≥80 лет, вес ≤60 лет, креатинин сыворт-
ки ≥133 мкмоль/л.
	 Пациент, у которого имеются ≥2 из вышеуказанных крите-
риев должен получать апиксабан 2,5 мг 2 р/день, согласно 
инструкции. У пациентов с тяжелым нарушением функции по-
чек (КлКр 15-29 мл/мин) следует назначать апиксабан в сни-
женной дозе 2,5 мг даже при отсутствии других критериев. В 
отличии от дабигатрана и апиксабана, подбор дозы риварок-
сабана основан только на одном критерии – клиренсе креа-
тинина (КлКр), что упрощает процесс назначения препарата. 
Пациентам с КлКр>50 мл/мин назначают ривароксабан в дозе 
20 мг 1 р/день, а пациентам с КлКр 15-49 мл/мин – в дозе 15 мг 
1 р/день. Необходимо соблюдать некоторую степень осторож-
ности при применении препарата у пациентов с КлКр 15-29 
мл/мин. Таблетку ривароксабана принимают 1 раз в день, в то 
время как дабигатран и апиксабан имееют двукратный режим 
приема. Однократный прием может положительно сказывать-
ся на приверженности лечению у пациентов с ФП и наруше-
нием функции почек, что, в свою очередь, является важным 
фактором эффективности и безопасности назначенной тера-
пии.
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* - по усмотрению врача возможно снижение дозы до 110 мг 2 раза в день. 

Доза 150 мг х 2 
раза/сут или 110 
мг х 2 раза/сут. 
при возрасте>80 
лет или наличии 
других факторов 
риска кровотече-
ний*

Доза 150 мг х 2 
раза/сут или 110 
мг х 2 раза/сут. 
при возрасте>80 
лет или наличии 
других факторов 
риска кровотече-
ний*

Не показан 
к применению

Не показан 
к применению

Доза 
5 мг х 2 раза/сут.
Или доза 2,5 мг 
х 2 раза/сут. при 
наличии 2 и более 
критериев из трех: 
возраст ≥80 лет,  
вес≤60 кг, креа-
тинин сыворот-
ки≥133 мкмоль/л

Доза 
5 мг х 2 раза/сут.
или доза 2,5 мг 
х 2 раза/сут. при 
наличии 2 и более 
критериев из трех: 
возраст ≥80 лет,  
вес≤60 кг, креа-
тинин сыворот-
ки≥133 мкмоль/л

Доза 2,5 мг х 2 
раза/сут.

Не показан 
к применению

Доза 20 мг х 
1 раз/сут.

Доза 15 мг х 
1 раз/сут.

Доза 15 мг х 
1 раз/сут.

Не показан 
к применению

Титрация дозы 
под контролем 
МНО

Титрация дозы 
под контролем 
МНО

Титрация дозы 
под контролем 
МНО

Титрация дозы 
под контролем 
МНО

Дабигатран

ПОАК

ОАК со сниженной СКФ

КлКр > 50 мл/мин

КлКр 30-49 мл/мин

КлКр 15-30 мл/мин

КлКр < 15 мл/мин

Апиксабан Ривароксабан Варфарин

АВК

ТАБЛИЦА. ВЫБОР ДОЗЫ ПОАК В СООТВЕТСТВИИ С ФУНКЦИЕЙ ПОЧЕК (КЛКР)
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	 В Российских и Европейских клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению пациентов с ФП нет конкретных 
указаний, как действовать врачу при выборе антикоагулянт-
ной терапии у пациентов с ФП, находящихся на диализе [9,15].
	 Рандомизированных исследований, оценивавших эффек-
тивность ОАК в этой группе пациентов, нет. Контролируемые 
крупные исследования ПОАК у пациентов с тяжелым наруше-
нием функции почек (КлКр <25-30 мл/мин) также отсутствуют. 
По данным некоторых анализов реальной практики исполь-
зование варфарина ассоциировалось с нейтральным или по-
вышенным риском инсульта, в других анализах – применение 
антикоагулянтов показало улучшение результатов лечения 
пациентов на диализе. Таким образом, необходимы рандоми-
зированные крупные исследования, посвященные как анта-
гонистам витамина К, так и ПОАК, у пациентов с ФП, находя-
щихся на диализе [9,15].
	 Согласно инструкциям ПОАК в России нет данных о приме-
нении ривароксабана, апиксабана и дабигатрана у пациентов 
с клиренсом креатинина <15 мл/мин или находящихся на ди-
ализе, в связи с чем не рекомендуется использовать эти пре-
параты у данной категории пациентов [19-21].

	 Согласно практическим рекомендациям Европейской ассоци-
ации нарушений ритма сердца необходимо регулярно оценивать 
функцию почек у пациентов с фибрилляцией предсердий в за-
висимости от ее исходного уровня с целью коррекции дозы ан-
тикоагулянта [34]:
	 • при клиренсе креатинина более 60 мл/мин рекомендуется 
контролировать функцию почек ежегодно всем пациентам с ФП;

8. РЕКОМЕНДАЦИИ ПО АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ 
     ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТАМ С ФП С КЛКР МЕНЕЕ 
    15 МЛ/МИН И/ИЛИ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ

9. РЕКОМЕНДАЦИИ ПО КОНТРОЛЮ ФУНКЦИИ 
    ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
    АНТИКОАГУЛЯНТНУЮ ТЕРАПИЮ
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	 • у больных старше 75 лет, у больных, принимающих даби-
гатран, контроль функции почек необходим не реже 1 раз в 6 
месяцев;
	 • при клиренсе креатинина менее 60 мл\мин контроль 
функции почек необходим 1 раз в 6 месяцев или чаще (1 раз в 
5 месяцев при КлКр 50 мл/мин, 1 раз в 4 месяца при КлКр 40 
мл/мин и 1 раз в 3 месяца при КлКр 30 мл/мин);
	 • кроме того, проверять  функцию почек необходимо каж-
дый раз у больных с ФП при подозрении на ее ухудшение: 
инфекция, использование нефротоксичных препаратов, при 
наличии признаков гиповолемии и дегидратации.

Частота контроля функции 
почек

Ежегодно

1 раз в «КлКр/10» месяц

Как минимум 1 раз в 6 
месяцев

По потребности

Группы пациентов, получающие ОАК

Все пациенты с ФП

Пациенты с ФП и КлКр ≤ 60 мл\мин

Пациенты ≥75 лет (особенно при терапии 
дабигараном) или у ослабленных пациентов 
(определяется при наличии 3 или более кри-
териев: беспричинная потеря веса; жалобы на 
утомляемость; снижение мышечной силы рук; 
замедленная ходьба или низкая физическая 
активность)

Каждый раз при подозрении на ухудшение 
функции почек: 
• инфекция
• использование нефротоксичных 
   сопутствующих препаратов
• признаки гиповолемии и дегидратации

ТАБЛИЦА. ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ЕВРОПЕЙКОЙ АССОЦИАЦИИ 
АРИТМОЛОГОВ (EHRA) ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЯМЫХ ОАК У ПАЦИЕНТОВ С ФП
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	 В заключение требуется еще раз акцентировать внимание на 
проблеме терапии пациентов с ФП и ХБП. Нарушение функции 
почек является частой сопутствующей патологией у пациентов с 
ФП, в связи с чем у таких больных необходимо регулярно прово-
дить оценку функции почек. К диагностическим критериям ХБП 
относятся структурные или клинические маркеры повреждения 
почек, а также устойчивое снижение СКФ ниже 60 мл/мин в тече-
ние как минимум 3 месяцев.
	 Согласно современным рекомендациям, ПОАК рассматривают-
ся в качестве предпочтительной терапии для профилактики ин-
сульта у пациентов с ФП. Применение ПОАК у пациентов с ФП и 
нарушением функции почек было изучено в рамках субанализов 
рандомизированных исследований. Все ПОАК продемонстриро-
вали благоприятные профили эффективности и безопасности в 
сравнении с варфарином у пациентов с ФП и нарушением функ-
ции почек, при этом в исследовании ROCKET AF изучались паци-
енты с наибольшим риском тромбоэмболических осложнений. 
Результаты субанализов и исследований реальной клинической 
практики также показали, что ПОАК могут снижать риск разви-
тия неблагоприятных событий со стороны почек в сравнении с 
терапией варфарином. В частности, применение ривароксабана 
и дабигатрана позволило замедлить скорость снижения СКФ у 
пациентов с ФП в сравнении с варфарином в субанализах РКИ. В 
наблюдательном исследовании ривароксабан был единственным 
из ПОАК, который в сравнении с варфарином продемонстрировал 
значимое снижение риска развития ухудшения функции почек, 
удвоения креатинина или развития острого повреждения почек. 
Механизмы влияния ПОАК на функцию почек требует дальнейш-
него изучения в более крупных исследованиях.
	 Выбор корректной дозы ПОАК пациенту с ФП и нарушением 
функции почек  осуществляется на основании критериев, ука-
занных в инструкции по медицинскому применению. Принимая в 
расчет индивидуальные характеристики пациента, представляет-
ся рациональным отдавать выбор в пользу препарата с простым 
и надежным алгоритмом дозирования при нарушении функции 
почек и, предпочтительно, однократным приемом.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1. СХЕМА ДОЗИРОВАНИЯ ПОАК 
СОГЛАСНО ИНСТРУКЦИИ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕ-
НЕНИЮ, ЗАРЕГИСТРИРОВАННОЙ НА ТЕРРИТОРИИ РФ

КСАРЕЛТО® (РИВАРОКСАБАН)19

ВЫБОР ДОЗЫ ПОАК В СООТВЕТСТВИИ 
С ФУНКЦИЕЙ ПОЧЕК (КЛКР)

*

**

*

$
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ДАБИГАТРАН21

АПИКСАБАН20

Примечание: 
* - по усмотрению врача возможно снижение дозы до 110 мг 2 раза в день; 
# -1,5 мг/дл; $ - КлКр 15-29 мл/мин – применять с осторожностью. **Апик-
сабан: снижение дозы при наличии критериев, указанных в инструкции по 
медицинскому применению.
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Примечание: *без признаков повреждения почек категории СКФ С1 или С2 
не удовлетворяют критериям ХБП; **если пациент получает заместитель-
ную почечную терапию, следует указывать ее вид – диализ (Д) и транс-
плантация (Т)

С1

Стадия

С2

С3а

С4

С3б

С5

>90

СКФ (мл/мин/1,73 м2)

60-89

45-59

15-29

30-44

<15

Высокая или оптимальная*

Описание

Незначительно сниженная*

Умеренно сниженная

Резко сниженная

Существенно сниженная

Терминальная почечная 
недостаточность (Д/Т)**

ПРИЛОЖЕНИЕ 2. 
КЛАССИФИКАЦИЯ ХБП ПО УРОВНЮ СКФ
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