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РЕЗЮМЕ

В последние годы как отечественными, так и зарубежными авторами было опубликовано много работ по антикоагулянтной 
терапии при фибрилляции предсердий (ФП). Самые крупные из них посвящены изучению прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК), появившихся в данной области начиная с 2009 года, и их сравнению с антагонистами витамина К (АВК) по эффектив-
ности, безопасности и другим важным характеристикам. Исследований, посвященных ПОАК и сравнению их как с АВК, так и 
между собой при ФП в сочетании со сниженной фильтрационной функцией почек, гораздо меньше, и большинство из них носят 
ретроспективный характер. Между тем распространенность хронической болезни почек (ХБП) в популяции весьма высока, и 
при подборе антикоагулянтной терапии именно таким больным врачи сталкиваются с наибольшими трудностями. 
Цель. Оценить влияние АВК и ПОАК на фильтрационную функцию почек в реальной клинической практике у пациентов с ФП 
в зависимости от стадии ХБП. 
Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое нерандомизированное неинтервенционное наблюдательное 
исследование в параллельных группах, в которое вошли 92 пациента с ФП и ХБП 1–4 стадии (С1–С4). Группу сравнения соста-
вили 35 пациентов с ФП без сопутствующей ХБП. Возраст пациентов варьировал от 44 до 94 лет (средний возраст составил 
72,2 ± 8,5 лет). Пациенты обеих групп получали антикоагулянтную терапию АВК (варфарином) или одним из зарегистрирован-
ных в РФ ПОАК (дабигатран, ривароксабан, апиксабан). При динамическом наблюдении (медиана наблюдения составила 10 
месяцев) контрольные визиты осуществлялись каждые 3 месяца. Во время визитов проводилась оценка эффективности 
(инсульты/ТИА и ТЭО) и безопасности (большие и малые геморрагические события) антикоагулянтной терапии, а также функ-
ционального состояния почек в динамике (КК по Кокрофту – Голту, СКФ по CKD-EPI). 
Результаты. Приводятся основные результаты по группе пациентов с ФП и ХБП. Значимой динамики фильтрационной функции 
почек в зависимости от принимаемого антикоагулянта (АВК или представители класса ПОАК) выявлено не было. За время 
наблюдения не было зарегистрировано тромбоэмболических осложнений и больших кровотечений. На фоне приема любой 
из доз ривароксабана отмечалось больше малых геморрагических событий, чем на фоне приема других антикоагулянтов. 
Выводы. У пациентов с ФП и ХБП не было выявлено достоверного влияния того или иного антикоагулянта на фильтрационную 
функцию почек, что, возможно, связано с получаемой в большом проценте случаев сопутствующей нефропротективной тера-
пией (иАПФ/БРА, антагонисты кальция, статины). Терапия ПОАК и варфарином у пациентов с ФП и ХБП в течение в среднем 10 
месяцев наблюдения была эффективна и безопасна. При ФП и ХБП из ПОАК несколько более предпочтительным в отношении 
малых геморрагических событий представляется использование дабигатрана или апиксабана, лечение которыми реже приво-
дит к развитию геморрагических событий. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий (ФП), прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), антагонисты витамина К 
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ABSTRACT

In recent years, both Russian and foreign authors have published many papers on anticoagulant therapy for atrial fibrillation (AF). 
The largest are devoted to the study of direct oral anticoagulants (DOACs), which have appeared in this field since 2009, and their 
comparison with vitamin K antagonists (VKAs) in terms of efficacy, safety and other important characteristics. There are far fewer 
studies on DOACs and their comparison with VKAs and with each other in patients with AF and reduced kidney function. Most of 
them are retrospective. Meanwhile, the prevalence of chronic kidney disease (CKD) in the population is very high, and doctors are 
faced with a problem of selecting anticoagulant therapy for these patients.
Purpose. To assess the effect of VKAs and DOACs on renal function in real clinical practice in patients with AF depending on the 
stage of CKD.
Materials and methods. A prospective single-centre non-randomized non-interventional observational study in parallel groups was 
conducted. The study included 92 patients with AF and CKD of 1-4 stages (S1-S4). The comparison group consisted of 35 patients 
with AF without concomitant CKD. The patients’ age ranged from 44 to 94 years (mean age was 72.2 ± 8.5 years). Patients of both 
groups received anticoagulant therapy with VKA (warfarin) or one of the registered in the Russian Federation DOACs (dabigatran, 
rivaroxaban, apixaban). During the observation (median was 10 months), follow-up visits were every 3 months. On visits we 
conducted the evaluation of effectiveness (strokes / TIA and thromboembolic complications) and safety (major and minor 
hemorrhagic events) of anticoagulant therapy, as well as the dynamics of kidney function (CC by Cockroft-Gault, GFR by CKD-EPI).
Results. The main results are devoted to patients with AF and concomitant CKD. Significant dynamics of the kidney function 
depending on the anticoagulant taken (VKA or representatives of the DOACs class) were not identified. There were not any 
thromboembolic complications and major bleedings during the observation period. Statistically significant more minor bleedings on 
any dose of rivaroxaban in comparison with other anticoagulants were identified.
Conclusions. In patients with AF and CKD, there was no significant effect of one or another anticoagulant on the kidney function, 
which is probably related to the concomitant nephroprotective therapy obtained in a large percentage of cases (ACE inhibitors / ARA, 
calcium antagonists, statins). Therapy with DOACs and warfarin in patients with AF and CKD for an average of 10 months of follow-
up was effective and safe. In case of AF and CKD combination, the use of dabigatran or apixaban seems to be more preferable in 
relation to minor bleedings, the use of which less often leads to the development of hemorrhagic events.

Keywords: atrial fibrillation (AF), direct oral anticoagulants (DOACs), vitamin K antagonists (VKA), warfarin, dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban, chronic kidney disease (CKD)
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-

более часто встречаемой аритмией у пациен-

тов с хронической болезнью почек (ХБП) [1]. 

При этом у пациентов с ХБП ФП ассоциируется с большей 

частотой как ишемического инсульта (системных эмбо-

лий), так и кровотечений в сравнении с общей популяци-

ей пациентов с ФП. 

Постоянный прием оральных антикоагулянтов являет-

ся наиболее эффективной формой профилактики тром-

ботических осложнений у пациентов с ФП. В Европейских 

рекомендациях по диагностике и лечению ФП 2016 г. 

после изучения результатов проведенных на тот момент 

исследований прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) 

были признаны более предпочтительными к назначению 

(при отсутствии противопоказаний), нежели варфарин,

у пациентов с ФП и сохраненной, а также умеренно сни-

женной (КК 30–49 мл/мин) фильтрационной функцией 

почек [2]. 

Использование ПОАК у пациентов с ФП и сопутствую-

щей ХБП требует выбора корректных доз препаратов в 

связи с различным почечным клиренсом представителей 

класса ПОАК и необходимостью соблюдения баланса 

«польза/риск». Однако в литературе практически отсут-

ствуют данные по проспективным исследованиям ПОАК, 

а также их сравнению между собой при ФП, сочетающей-

ся с ХБП. Опубликовано несколько субанализов основных 

рандомизированных клинических исследований (РКИ) – 

RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE у пациентов с ФП в зависи-

мости от степени снижения фильтрационной функции 

почек [3–6]. К недостаткам такого вида сбора данных 

можно отнести ретроспективный характер, а также сопо-

ставление каждого ПОАК (дабигатрана, ривароксабана, 

апиксабана) только с варфарином. Кроме того, в ряде 

работ и клинических наблюдений приводятся данные о 

том, что ПОАК, как и варфарин, могут приводить к разви-

тию антикоагулянт-ассоциированной нефропатии [7]. В 

настоящее время для понимания эффективности и безо-

пасности использования ПОАК в когорте пациентов с 

ХБП проводятся несколько исследований среди пациен-

тов с конечными стадиями ХБП, а также исследования, 

оценивающие влияние ПОАК на прогрессирование ХБП 

(исследование XARENO, NCT02663076 [8]; RE-ELECT, 

NCT03789695 [9]). 

Целью нашей работы было оценить влияние ораль-

ных антикоагулянтов (варфарина, дабигатрана, риварок-

сабана и апиксабана) на фильтрационную функцию 

почек в повседневной клинической практике у пациентов 

с ФП, в зависимости от стадии ХБП, и сравнить эффектив-

ность и безопасность препаратов между собой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведено проспективное одноцентровое 

нерандомизированное неинтервенционное наблюда-

тельное исследование в параллельных группах, оценива-

ющее эффективность и безопасность использования 

варфарина и доступных в РФ ПОАК, у пациентов с уме-

ренно сниженной функцией почек, а также их влияние на 

фильтрационную способность почек (медиана наблюде-

ния составила 10 месяцев). 

Всего в исследование было включено 127 пациентов 

с ФП: 92 с диагностированной ХБП (группа ХБП (+)) и 35 – 

без ХБП (группа ХБП (-)). Средний возраст участвовавших 

больных составил 72,2 ± 8,5 лет. Пациенты имели высокий 

риск тромботических осложнений (в среднем 4 балла по 

шкале CHA2DS2-VASc) и умеренный риск развития боль-

ших кровотечений (средний балл по HAS-BLED – 1,4). Из 

сопутствующей патологии чаще всего (в 96,1%) встреча-

лась артериальная гипертензия (АГ), четверть больных 

(25,2%) страдала сахарным диабетом (СД) 2-го типа. Ряд 

пациентов имели в анамнезе перенесенные сердечно-

сосудистые события (17,3% пациентов перенесли ранее 

инфаркт миокарда (ИМ), а 18,9% – ишемический инсульт 

или транзиторную ишемическую атаку (ТИА)). В качестве 

сопутствующей терапии большинство больных получали 

препараты с доказанными нефропротективными свой-

ствами: 74,8% – иАПФ/БРА, 62,2% – статины. 

Сравнительная характеристика пациентов из групп 

ХБП (+) и ХБП (-) представлена в таблице 1.

Достоверные различия между группами были полу-

чены по возрасту (в группе ХБП (+) пациенты были досто-

верно старше пациентов из группы ХБП (-), p<0,001), 

количеству баллов по шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED 

(в группе ХБП (+) пациенты имели больший риск как 

тромботических, так и геморрагических событий), а также 

по показателям фильтрационной функции почек (СКФ по 

CKD-EPI и КК), что согласуется с характеристиками паци-

ентов с ХБП в популяции. По сопутствующей патологии 

достоверных различий между двумя группами не было. 

По сопутствующей терапии достоверные различия были 

получены по частоте назначений блокаторов ренин-анги-

отензиновой системы (иАПФ и БРА) и β-адреноблокаторов: 

они достоверно чаще назначались пациентам с сопут-

ствующей ХБП. По остальным группам препаратов, потен-

циально способных оказывать влияние на функцию 

почек (блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы про-

тонной помпы, диуретики, АМКР и статины), достоверных 

различий между группами выявлено не было.

Всем пациентам в процессе наблюдения каждые 3 

месяца проводили оценку динамики фильтрационной 

функции почек, а также эффективности и безопасности 

антикоагулянтной терапии. 

В зависимости от принимаемого антикоагулянта паци-

енты в группе ХБП (+) распределились следующим обра-

зом (рис. 1).

Чаще всего пациенты в нашей выборке из группы ХБП 

(+) принимали дабигатран, вторым по частоте назначений 

пациентам с ХБП стал варфарин (27%), третьим – апиксабан. 

Распределение пациентов с ХБП в исследовании по 

стадиям представлено в таблице 2. 

В нашей работе преобладали пациенты с 3а-, 2- и 

3б-стадиями ХБП (в общей сложности – 92,4% от общего 

числа с ФП и ХБП). 

Исходные характеристики фильтрационной функции 

почек (КК, СКФ) у пациентов с ХБП, принимающих раз-

личные ПОАК и варфарин, достоверно не различались. 
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В таблице 3 представлены основные характеристики 

пациентов с ФП и ХБП в зависимости от принимаемого 

ими антикоагулянта. 

В целом пациенты, принимающие разные ОАК, не раз-

личались. Однако при попарном сравнении пациенты, при-

нимавшие дабигатран, были достоверно моложе пациен-

тов, принимавших ривароксабан (p = 0,047). Также пациен-

ты, принимавшие апиксабан, имели достоверно более 

высокий риск тромботических событий по сравнению с 

больными, получавшими дабигатран (p = 0,015). А в группе 

варфарина оказались пациенты с достоверно более высо-

ким расчетным риском кровотечений по шкале HAS-BLED, 

чем пациенты в группе дабигатрана (p = 0,036). 

Исходные характеристики фильтрационной функции 

почек (клиренс креатинина и СКФ) у пациентов с ФП и 

ХБП, в зависимости от получаемого ими препарата, 

достоверно не различались. Однако при попарном срав-

нении было получено достоверное различие по КК 

между группами пациентов, принимающих варфарин и 

дабигатран: в группе принимающих варфарин КК был 

достоверно ниже (p = 0,01).

РЕЗУЛЬТАТЫ

За период наблюдения нами не было выявлено досто-

верного изменения фильтрационной функции почек ни в 

одной из групп (рис. 2–4). 

Несмотря на высокий расчетный риск тромботиче-

ских событий по шкале CHA2DS2-VASc (4,3 ± 1,47 балла) в 

группе пациентов с ХБП, мы не наблюдали у них тромбо-

эмболических осложнений ФП ни на одном из препара-

тов, что можно объяснить не столь длительным периодом 

наблюдения. С другой стороны, довольно значительным 

клиническим фактом стало то, что за все время нашего 

наблюдения на фоне приема варфарина и ПОАК пациен-

тами с ФП и ХБП не произошло ни одного большого 

кровотечения. Нами было зафиксировано 25 малых 

геморрагических событий, не потребовавших отмены 

антикоагулянтной терапии (за исключением одного 

небольшого клинически значимого кровотечения из язвы 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ФП 

в зависимости от наличия сопутствующей ХБП

 Table 1. Comparative characterisation of patients with AF 

depending on the concomitant presence of CKD

Характеристика пациентов ХБП (+)
(n = 92)

ХБП (-)
(n = 35) р

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

HAS-BLED средний, балл 1,6 ± 0,83 1,1 ± 0,83 <0,01

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

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

КК (по Кокрофту – Голту) сред., мл/мин 62,7 ± 23,53 89,4 ± 23,55 <0,001

Сопутствующая патология

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

Сопутствующая терапия

иАПФ/БРА 74 (80,4%) 21 (60,0%) 0,02

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

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

Диуретики 46 (50%) 17 (48,6%) 0,89

АМКР 27 (29,3%) 9 (25,7%) 0,85

Амиодарон 16 (17,4%) 3 (8,6%) 0,27

Статины 57 (62%) 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

 Таблица 2. Распределение пациентов с ФП и по стадиям ХБП 

 Table 2. Disposition of patients with AF and CKD stages

Стадии ХБП СКФ по CKD-EPI Количество пациентов 

C1 >90 мл/мин/1,73 м2 5 (5,4%)

C2 60–89 мл/мин/1,73 м2 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. 

Апиксабан 5
Апиксабан 2,5
Ривароксабан 20
Ривароксабан 15
Дабигатран 150
Дабигатран 110
Варфарин

11%

14%

12%

10%

18%

27%

8%

  Рисунок 1.  Распределение пациентов с ФП и ХБП по пре-

паратам и их дозировкам

  Figure 1.  Disposition of patients with AF and CKD to drugs 

and drug dosages
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желудка, при котором производилась временная отмена 

антикоагулянта с последующим возобновлением его при-

ема). Распределение геморрагических событий, в зависи-

мости от принимаемого препарата и его дозировки, пред-

ставлено на рисунке 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

В масштабной ретроспективной работе M. Bohm и 

соавт., проведенной на основе исследования RE-LY, пока-

зано, что у пациентов, получавших варфарин, снижение 

СКФ было более выраженным по сравнению с пациента-

ми, принимавшими дабигатран в любой из доз (110 или 

150 мг 2 раза в день) [10]. В субанализе исследования 

ROCKET-AF Christopher B. Fordyce с колл. также выявили 

большее снижение КК у пациентов, получавших варфарин 

(-4,3 ± 14,6 мл/мин) по сравнению с пациентами, получав-

шими ривароксабан (-3,5 ± 15,1 мл/мин, p<0,001) [11]. 

Hijazi Z. и соавт., основываясь на данных исследования 

ARISTOTLE, сравнили эффективность и безопасность тера-

пии апиксабаном и варфарином в зависимости от измене-

ния функции почек со временем [11]. Клинически значи-

мых различий по динамике КК или СКФ между группами 

выявлено не было. Приведенные выше работы позволяли 

предполагать наличие нефропротективного действия у 

класса ПОАК, однако достоверность этих данных ограни-

чена ретроспективностью их получения. 

Основными ограничениями нашего исследования 

являются отсутствие рандомизации, открытый характер 

исследования, непродолжительный период наблюдения и 

ограниченное число участвовавших пациентов. Поэтому 

полученные данные по различиям между группами пре-

паратов следует интерпретировать с осторожностью.

В любом случае не следует недооценивать роль малых 

кровотечений в связи с тем, что именно они нередко ста-

новятся причиной прерывания/прекращения антикоагу-

лянтной терапии, а это, в свою очередь, в разы повышает 

риски развития тромбоэмболических осложнений ФП, а 

также является неблагоприятным предиктором общей 

смертности у пациентов с ФП [12]. 

ВЫВОДЫ

В целом же можно заключить, что прием того или 

иного ПОАК или варфарина пациентами с ФП и ХБП 
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  Рисунок 2.  Динамика уровня креатинина (мкмоль/л) на 

различных оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП

  Figure 2.  Dynamics of creatinine level (μmol/l) in patients 

with CKD on various oral anticoagulants
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  Рисунок 3.  Динамика СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2) на 

различных оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП

  Figure 3.  Dynamics of GFR (CKD-EPI, ml/min/1.73 m2) in 

patients with CKD on various oral anticoagulants
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  Рисунок 4.  Динамика КК (мл/мин) на различных ораль-

ных антикоагулянтах у пациентов с ХБП

  Figure 4.  Dynamics of QC (ml/min) in patients with CKD on 

various oral anticoagulants

 Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с ФП и ХБП в зависимости от принимаемого антикоагулянта

 Table 3. Comparative characterisation of patients with AF and CKD depending on anticoagulant taken

Показатель Дабигатран (n = 26) Ривароксабан (n = 18) Апиксабан (n = 23) Варфарин (n = 25) p

Средний возраст 70,9 ± 7,07 75,7 ± 6,61 75,0 ± 9,02 74,4 ± 7,82 0,155

HAS-BLED, баллы ± SD 1,3 ± 0,88 1,5 ± 0,79 1,7 ± 0,89 1,8 ± 0,72 0,240

CHA2DS2-VASc, баллы ± SD 3,8 ± 1,66 4,3 ± 1,49 4,7 ± 1,10 4,2 ± 1,46 0,143

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

КК (по Кокрофту – Голту), мл/мин 71,6 ± 23,71 60,4 ± 24,91 61,7 ± 24,09 56,3 ± 19,13 0,113

Примечание. ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, КК – клиренс креатинина, SD – стандартное отклонение.
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достоверно не влиял на динамику фильтрационной функ-

ции почек, что, возможно, связано с получаемой в боль-

шом проценте случаев сопутствующей нефропротектив-

ной терапией (иАПФ/БРА и статинами). ПОАК, вероятно, 

имеют нефропротективный эффект только относительно 

сравнения с терапией антагонистами витамина К. Терапия 

различными ПОАК (как и варфарином) у пациентов с ФП 

и ХБП в течение чуть менее года не сопровождалась раз-

витием тромбоэмболических осложнений и больших 

кровотечений, что свидетельствует в пользу ее эффектив-

ности и безопасности. В связи с достоверно большим 

количеством малых геморрагических событий на фоне 

приема ривароксабана, независимо от его дозы, у паци-

ентов с ФП и умеренно выраженной ХБП предпочтитель-

ными к применению можно считать терапию дабигатра-

ном и апиксабаном.
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  Рисунок 5.  Частота кровотечений в зависимости от анти-

коагулянта и его дозы у пациентов с ФП и ХБП (в %)

  Figure 5.  Bleeding rate depending on the anticoagulant and 

its dose in patients with AF and CKD (%)
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