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Введение  
Популяционные исследования, проведенные за по-

следнее десятилетие, свидетельствуют об увеличении 
распространенности хронической болезни почек (ХБП) 
среди населения всех стран мира. Так, согласно ре-
зультатам крупнейшего мета-анализа, включившего 
данные о 6908440 пациентах, средняя частота встре-
чаемости ХБП составляет около 13,4% (11,7-15,1%), 
а ХБП 3-5 стадий – 10,6% (9,2-12,2%) [1]. При этом 

среди лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) поражение почек встречается еще чаще. Напри-
мер, у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) 
распространенность ХБП, согласно данным российского 
популяционного исследования РЕКВАЗА, значительно 
выше, чем в общей популяции, и достигает 47% [2]. 
Результаты другого отечественного анализа, опубли-
кованного в 2020 г., показали, что среди 2983 паци-
ентов с ФП, лечившихся в кардиологических стацио-
нарах, снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <45 мл/мин/1,73 м2 было выявлено у 794 че-
ловек (27%). Из них доля больных с ХБП 3б-5 стадий 
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Увеличение продолжительности жизни населения закономерно сопровождается ростом распространенности заболеваний, для которых по-
жилой и старческий возраст являются факторами риска. К таким нозологиям, в том числе, относятся фибрилляция предсердий (ФП) и хро-
ническая болезнь почек (ХБП), которые зачастую протекают сочетанно. В этом случае значительно повышается риск развития как тромбоэм-
болических, так и геморрагический осложнений вследствие взаимного отягчающего влияния этих заболеваний. Кроме того, в данной 
группе больных отмечена высокая частота коронарных событий, и основной причиной смерти пациентов с ФП и ХБП являются сердечно-со-
судистые осложнения. Следовательно, такие пациенты требуют комплексного подхода при лечении, а их ведение является сложной клини-
ческой задачей. Прямой оральный антикоагулянт ривароксабан наиболее изучен в популяции коморбидных пациентов с ФП и ХБП и 
доказал высокую эффективность и безопасность у данных больных в рандомизированных контролируемых исследованиях. Кроме того, ри-
вароксабан показал значительное снижение риска инфаркта миокарда у широкого спектра пациентов, а также возможность сохранности 
функции почек в большей мере по сравнению с терапией варфарином и вероятное положительное влияние на снижение риска ухудшения 
когнитивных функций. Однократный режим дозирования может способствовать повышению приверженности лечению, являющейся ключе-
вым условием обеспечения вышеперечисленных эффектов. Таким образом, перечисленные факторы позволяют достичь комплексной 
защиты коморбидных пациентов с ФП и ХБП. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, коморбидные состояния, антикоагулянты, приверженность лече-
нию. 
 
Для цитирования: Павлова Т.В. Защита функции почек как важный компонент комплексного подхода к ведению пациентов с фибрилляцией 
предсердий. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6):916-926. DOI:10.20996/1819-6446-2021-12-08. 
 
 
Renal Function Protection as an Important Component of a Comprehensive Approach to the Management of Patients  
with Atrial Fibrillation 
Pavlova T.V.* 
Samara State Medical University, Samara, Russia 
 
The increase in the life expectancy of the population is accompanied by an increase in the prevalence of diseases for which old and senile age are risk 
factors. Atrial fibrillation (AF) and chronic kidney disease (CKD) are two diseases that can coexist in a patient. The risk of ac thromboembolic and he-
morrhagic events in this case increases due to the mutual aggravating influence of these diseases. In addition, these patients have a high incidence of 
coronary events, and cardiovascular complications are the main cause of death in patients with AF and CKD. Consequently, such patients require an 
integrated approach to treatment, and their management is a complex clinical task. The direct oral anticoagulant rivaroxaban has been most studied 
in a population of comorbid AF and CKD patients and has proven a high efficacy and safety profile in these patients in randomized controlled trials. In 
addition, rivaroxaban has shown a significant reduction in the risk of myocardial infarction in various patients, as well as the possibility of preserving 
renal function to a greater extent compared with warfarin therapy, and a possible positive effect on reducing the risk of cognitive impairment. A single 
dosing regimen can improve adherence to treatment, which is one of the key conditions for achieving the above effects. Thus, these factors make it 
possible to achieve comprehensive protection of comorbid patients with AF and CKD. 
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составила 65%, а у 35% пациентов было впервые за-
регистрировано снижение СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
[3]. 

Более того, к настоящему моменту установлено, 
что основной причиной смерти пациентов с ХБП яв-
ляются ССЗ [4], при этом в случае сочетанного течения 
ХБП и ФП прогноз больных значительно ухудшается. 
Опубликованы результаты работ, подтверждающих 
наличие подобного взаимного отягощения [5,6]. Так, 
исследование, включавшее 81088 американцев с ХБП 
(СКФ<60 мл/мин/1,73 м2) без установленного ранее 
диагноза ФП показало, что в течение пятилетнего пе-
риода наблюдения доказанный эпизод ФП развился 
у 6269 лиц (7,7%), при этом смертность в группе 
больных с ФП составила 145 на 1000 пациенто-лет в 
сравнении с 51 на 1000 пациенто-лет в группе сину-
сового ритма (р<0,001) [5]. На повышение риска ин-
сульта и смерти при сочетании ХБП и ФП указывают и 
результаты шведского анализа, выполненного среди 
пациентов с ХБП (n=116184) [6]. Средний период 
наблюдения составил 3,9 года, по истечении которого 
ФП, подтвержденная инструментальными методами 
обследования, была зарегистрирована у 13412 боль-
ных (12%). Также было установлено, что у лиц с уров-
нем СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 частота возникновения 
ФП была выше, чем в группе больных с СКФ в диапа-
зоне 45-60 мл/мин/1,73 м2 – 46,3 и 29,4 на 1000 
пациенто-лет соответственно (р<0,001). В случае воз-
никновения ФП смертность пациентов увеличивалась 
в сравнении с лицами с синусовым ритмом (205,1 
против 67,5 на 1000 пациенто-лет соответственно, 
р<0,001); возрастала и частота инсультов (53,8 против 
16,6 на 1000 пациенто-лет соответственно, р<0,001). 
Данные датского национального регистра [7], вклю-
чавшего в целом 132372 больных с неклапанной ФП, 
доказали, что у лиц с ФП и ХБП повышен риск развития 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) в сравнении 
с больными без поражения почек (отношение рисков 
[ОР] 1,49; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,38-
1,59; р<0,001). О статистически значимом повышении 
риска развития сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с ХБП в случае присоединения ФП сообщают 
и N. Bansаl и соавт. [8]. Так, риск инфаркта миокарда 
(ИМ) возрастал в 3,64 раза, инсульта – в 2,66 раза, 
смерти – в 3,3 раза [8]. 

Достаточно высокую частоту сочетанного поражения 
сердца и почек можно объяснить несколькими пато-
генетическими механизмами. Во-первых, данные за-
болевания имеют общие факторы риска, способствую-
щие их развитию – это пожилой возраст, артериальная 
гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), са-
харный диабет, курение, ожирение. Например, согласно 

исследованию L. Tapoi и соавт. такие заболевания, как 
АГ, ХСН и ХОБЛ у пожилых пациентов с ХБП являются 
независимыми предикторами ФП, при этом частота 
ее возникновения прямо пропорциональна исходному 
количеству факторов риска [9]. Во-вторых, снижение 
функциональной активности почек приводит к вто-
ричному ремоделированию сердечно-сосудистой си-
стемы и нарушению гемодинамики, что в сочетании с 
электролитными изменениями может способствовать 
манифестации ФП. В-третьих, наличие фоновой ФП 
негативно влияет на функцию почек вследствие умень-
шения их перфузии, тромбоэболий почечных артерий 
и последующего склерозирования почечной ткани. 

Таким образом, прогрессирование ХБП и перси-
стирование ФП – процессы не только взаимосвязанные, 
но и усугубляющие течение друг друга. Кроме того, 
как при ФП, так и при ХБП развиваются такие патофи-
зиологические изменения, как гиперактивация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, внутри-
почечная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, 
системное воспаление, недостаточность эндогенных 
механизмов, обеспечивающих эффективный салурез 
и натрийурез [10]. На основании изучения взаимо-
связанных нарушений со стороны почек и сердца была 
предложена концепция «кардиоренального континуу-
ма», которая рассматривает изменения, описанные 
выше, как звенья единого патологического процесса 
[11,12]. Сочетанное течение ФП и ХБП характеризуется 
не только повышенным риском ТЭО, но и увеличением 
частоты кровотечений, что обусловлено как особен-
ностями патогенеза данных заболеваний, так и меха-
низмом действия антикоагулянтов [7,13]. Тем не менее, 
антикоагулянтная терапия является обязательным ком-
понентом лечения и показана подавляющему числу 
больных с ФП, так как значимо улучшает их прогноз 
[7,13,14]. 

Именно поэтому ведение пациента с ФП требует 
от врача понимания механизмов, способствующих во-
влечению в патологический процесс почек, а также 
особого внимания к оценке их состояния. Кроме того, 
при лечении подобных пациентов целесообразно ис-
пользовать именно те антикоагулянтные препараты, 
которые доказали свое протективное действие в от-
ношении почечной функции по итогам крупных кли-
нических исследований. Однако до настоящего времени 
публикуются работы, свидетельствующие о ненадле-
жащем качестве лечения пациентов с ФП: так, резуль-
таты проспективного регистра GARFIELD-AF, включав-
шего 28628 пациентов с ФП, показали несоответствие 
лечения, назначаемого врачами в реальной клиниче-
ской практике, современным рекомендациям [13].  
В итоге авторы работы делают особый акцент на не-
обходимости назначения оптимальной антикоагулянт-
ной терапии с учетом наличия сопутствующей пато-



логии, включая и ХБП [13]. Эти выводы подтверждаются 
еще целым рядом работ, в том числе, и отечественных 
[15-18]. 

 
Фармакокинетические особенности и  
ограничения применения антикоагулянтов  
у пациентов с хронической болезнью почек 

В настоящее время в Российской Федерации для 
длительного применения у пациентов с ФП исполь-
зуются четыре оральных антикоагулянта (ОАК) – ан-
тагонист витамина К (АВК) варфарин и три прямых 
оральных антикоагулянта (ПОАК) – апиксабан, даби-
гатрана этексилат и ривароксабан [19-22]. Каждый из 
перечисленных лекарственных препаратов позволяет 
достичь состояния терапевтической гипокоагуляции, 
однако необходимо учитывать, что они различаются 
между собой по механизму действия, особенностям 
метаболизма и наличию плейотропных влияний. 

Механизм действия АВК варфарина заключается в 
блокаде активной формы витамина К, участвующей в 
заключительных стадиях синтеза четырех факторов 
свертывания крови – II, VII, IX и X, вследствие чего 
активность последних значительно уменьшается [22]. 
Варфарин более 60 лет применяется в клинической 
медицине, однако его использование всегда было со-
пряжено с ощутимым, обременяющим влиянием на 
качество жизни пациентов. Вследствие небольшого 
терапевтического окна обязательным является регу-
лярный лабораторный контроль выраженности его ги-
покоагуляционного действия с использованием меж-
дународного нормализованного отношения (МНО), 
что требует периодического, как правило, ежемесячного 
посещения лечебного учреждения. В условиях панде-
мии  новой коронавирусной инфекции  (COVID-19) 
это ограничение становится еще более значимым, так 
как частое посещение поликлиник может быть сопря-
жено с более высоким риском заражения COVID-19 
пациентов с ФП, являющихся, как правило, пожилыми 
и относящихся к группе высокого риска. Кроме того, у 
некоторых пациентов отмечается непредсказуемость 
фармакодинамики и фармакокинетики варфарина, 
что приводит к необходимости еще более частого 
определения МНО. Недостатком варфарина является 
также медленное начало и прекращение действия, а 
также большое количество пищевых и лекарственных 
взаимодействий. Кроме того, в последние годы было 
доказано, что варфарин, блокируя активацию витамина 
К, подавляет не только синтез факторов свертывания 
крови, но других витамин К-зависимых белков. Один 
из них – матриксный Gla-протеин является мощным 
ингибитором кальцификации артериальных сосудов, 
поэтому снижение функциональной активности по-
следнего вследствие воздействия варфарина приводит 
к быстро прогрессирующему отложению кальция в 

стенке артерий. Этот феномен в настоящее время счи-
тается одним из побочных эффектов длительной те-
рапии варфарином [23,24]. Исследования показали, 
что чем дольше продолжается данное лечение, тем 
больше выражена кальцификация коронарных артерий 
[25]. Об этом неблагоприятном свойстве варфарина 
особенно важно помнить при ведении пациентов с 
сопутствующим атеросклерозом, так как точечные от-
ложения кальция в атеросклеротических бляшках при-
водят к их дестабилизации, способствуя разрывам и 
последующему тромбированию просвета артерий с 
клинической манифестацией острого коронарного 
синдрома (ОКС). 

Кроме того, большой клинический опыт применения 
АВК варфарина у больных с ХБП показывает, что по 
мере снижения функции почек поддерживать уровень 
гипокоагуляции в целевом диапазоне становится все 
сложнее, в связи с чем ощутимо возрастает риск воз-
никновения больших кровотечений [26-28]. Увеличи-
вается количество сообщений и о развитии острого 
повреждения почек (ОПП) на фоне терапии варфа-
рином [29,30], при этом указывается, что летальность 
в случае возникновения ОПП возрастает на 65% [31]. 
Причиной ОПП считаются гломерулярные кровоиз-
лияния, при этом авторы особо подчеркивают, что у 
больных в этот момент отсутствуют другие возможные 
причины повреждения почек, а значения МНО соот-
ветствуют терапевтическому диапазону [30]. Таким об-
разом, применение варфарина у пациентов с наруше-
нием функции почек требует особой осторожности. 

В течение последних лет в различных клинических 
ситуациях все более широко используются антикоагу-
лянты нового поколения, механизм действия которых 
состоит в «прямой» блокаде активных центров молекул 
IIа или Xа факторов свертывания крови [19-21]. Со-
гласно актуальной версии клинических рекомендаций 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) от 2020 г., 
именно эти антикоагулянты являются препаратами вы-
бора для профилактики ТЭО у большинства пациентов 
с ФП [32]. Американское национальное проспективное 
когортное исследование ORBIT-AF II установило, что 
уже с 2013 по 2016 гг. практикующие врачи у 75% 
пациентов с впервые возникшей ФП выбирали в ка-
честве стартовой антикоагулянтной терапии именно 
ПОАК, а не варфарин [33]. Такой приоритет обусловлен, 
в первую очередь, лучшим профилем эффективности 
и безопасности ПОАК. Кроме того, ПОАК имеют пре-
имущества перед варфарином у пациентов с ФП и 
ХБП: так, в 2019 г. были опубликованы результаты 
объединенного анализа четырех РКИ фазы III, сравни-
вавших профили эффективности и безопасности вар-
фарина со всеми ПОАК в целом у пациентов с ФП и 
ХБП [34]. В исследование было включено 70952 па-
циента, из которых ХБП была диагностирована у 45265 
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(64%). ПОАК принимали 41942 больных (59%), вар-
фарин – 29010 (41%). Авторы оценивали целый ряд 
показателей, в том числе, и «чистую клиническую вы-
году», которая свидетельствует о целесообразности 
проведения какого-либо терапевтического вмеша-
тельства. В рамках данного анализа чистая клиническая 
выгода означала степень снижения количества серь-
езных ишемических событий по сравнению с количе-
ством развившихся серьезных кровотечений. Было 
установлено, что польза от применения ПОАК про-
грессивно повышалась по мере нарастания почечной 
дисфункции и составляла 0,72 при отсутствии ХБП, 
1,59 – при легкой степени ХБП, и 2,74 – при умеренной 
степени ХБП. В целом ПОАК по сравнению с варфа-
рином показали снижение риска развития инсультов 
и системных ТЭО на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,73-
0,88; р<0,01), смерти от всех причин – на 9% (ОР 
0,91; 95% ДИ 0,84-0,99; р=0,031), и больших кро-
вотечений – на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,66-0,96; 
р=0,017). 
 
Различия и результаты рандомизированных  
контролируемых исследований III фазы,  
изучавших прямые оральные антикоагулянты 

У больных с ХБП выбор в пользу конкретного ПОАК 
должен быть сделан с учетом особенностей его фар-
макокинетики и фармакодинамики в данной клини-
ческой ситуации, а также с учетом наличия доказа-
тельной базы профиля эффективности и безопасности, 
полученного в соответствующей популяции пациентов 
и с учетом возможностей влияния на прогноз за счет 
нивелирования рисков снижения функции почек, ко-
ронарных осложнений и низкой приверженности те-
рапии, являющейся ключевым условием обеспечения 
ее положительного эффекта. Каждый из ПОАК эли-
минируется из организма с участием почек, однако 
доля данного пути выведения различна, и достигает 
максимума у дабигатрана этексилата – 85% [19]. Да-
бигатрана этексилат противопоказан при клиренсе 
креатинина (КлКр)<30 мл/мин [19]. Доля почечной 
экскреции ривароксабана и апиксабана примерно 
одинакова, и составляет 33% и 27% соответственно 
[20,21]. Пороговое значение КлКр, при котором данные 
препараты могут быть назначены, составляет 15 мл/мин 
[20,21]. Возможность применения ПОАК у больных с 
ФП и ХБП была изучена, в первую очередь, в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях (РКИ) 
ROCKET AF (ривароксабан), RE-LY (дабигатрана этек-
силат) и ARISTOTLE (апиксабан), однако количество 
пациентов с ХБП, участвовавших в них, и дизайны ис-
следований существенно различались [35-37]. 

Следует особо подчеркнуть, что только в РКИ ROCKET 
AF у пациентов с нарушением функции почек (КлКр<50 
мл/мин) исходно было запланировано изучение спе-

циальной сниженной дозировки ривароксабана – 15 
мг/сут, в то время как в дизайнах РКИ RE-LY и ARISTOTLE 
подобное снижение дозы для пациентов с недоста-
точностью почечной функции предусмотрено не было 
[37-40]. Основой для создания именно такого дизайна 
РКИ ROCKET AF послужили результаты более раннего 
исследования по изучению влияния нарушенной функ-
ции почек различной степени выраженности на фар-
макокинетику, фармакодинамику и показатели без-
опасности однократного приема ривароксабана [38]. 
Было установлено, что выведение ривароксабана поч-
ками уменьшается по мере нарастания их дисфункции, 
но это влияние было умеренным даже у пациентов с 
тяжелым нарушением функции почек. Кроме того, 
было доказано предсказуемое антикоагулянтное и до-
зозависимое действие ривароксабана с быстрым на-
чалом (в пределах 2-4 ч) и периодом полувыведения 
7-11 ч и 11-13 ч для молодых и пожилых людей со-
ответственно. Биодоступность ривароксабана при пе-
роральном приеме дозы 10 мг составляет 80-100% 
[39]. 

Учитывая полученные результаты, в РКИ III фазы 
ROCKET AF исходно было запланировано применение 
ривароксабана в дозе 15 мг/сут при снижении 
КлКр<50 мл/мин, в то время как лица с КлКр≥50 
мл/мин принимали ривароксабан в дозе 20 мг/сут 
[36]. Число пациентов с КлКр в диапазоне 30-49 
мл/мин составило 20,7% (n=2 950), а по сравнению 
с пациентами с КлКр≥50мл/мин они были старше 
(71 год и 79 лет соответственно) и имели более 
высокую частоту тромбоэмболических и геморраги-
ческих событий, независимо от группы антикоагулянт-
ного лечения. Важно отметить, что пациенты с ФП и 
сниженной функцией почек, включенные в ROCKET 
AF, имели наиболее высокий риск инсульта в сравнении 
с пациентами, участвующими в РКИ других ПОАК 
(средний балл по шкале CHADS2 в ROCKET AF составил 
3,7 против 2,6 в ARISTOTLE, в RE-LY цифра не приве-
дена; доля пациентов с суммой баллов 3-6 по CHADS2 
составила 91% в ROCKET AF и по 45% в –  ARISTOTLE 
и RE-LY) [36,41,42]. В популяции «по протоколу» у 
пациентов, получавших ривароксабан 15 мг/сут, частота 
регистрации первичных конечных точек (инсульт или 
системная эмболия) составила 2,32 на 100 пациен-
то-лет в сравнении с 2,77 на 100 пациенто-лет в 
группе больных, получавших варфарин. Эти результаты 
свидетельствуют о благоприятном профиле эффек-
тивности ривароксабана независимо от почечной 
функции – у пациентов с КлКр>50 мл/мин частота 
регистрации первичных конечных точек составила 
1,57 на 100 пациенто-лет в группе ривароксабана и 
2,00 на 100 пациенто-лет – в группе варфарина. В 
популяции «в соответствии с назначенным лечением» 
частота первичной конечной точки в группе пациентов, 
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получавших ривароксабан 15 мг/сут, составила 2,95 
на 100 пациенто-лет в сравнении с 3,44 на 100 паци-
енто-лет в группе варфарина (ОР 0,86; 95% ДИ 0,63-
1,17). Таким образом, по сравнению с варфарином 
назначение сниженной дозы ривароксабана пациентам 
с КлКр<50 мл/мин показало профиль эффективности, 
сопоставимый с полученным в общей популяции ис-
следования ROCKET AF. 

Частота возникновения первичной конечной точки 
безопасности (большие и клинически значимые не-
большие кровотечения) была сопоставима с группой 
варфарина у пациентов, получавших 15 мг риварок-
сабана (ОР 0,98; 95% ДИ 0,84-1,14). В группе рива-
роксабана такие показатели безопасности, как частота 
кровотечений в жизненно важные органы и частота 
фатальных кровотечений были ниже на 45% и 61% 
соответственно, чем в группе варфарина (ОР 0,55; 
95% ДИ 0,30-1,00 и ОР 0,39; 95% ДИ 0,15-0,99 со-
ответственно). При этом более низкая частота фатальных 
кровотечений в группе ПОАК ривароксабана соответ-
ствовала результатам, полученным у пациентов с со-
храненной функцией почек (ОР 0,55; 95% ДИ 0,32-
0,93) [38]. 

В РКИ RE-LY больные рандомизировались в группы 
приема дабигатрана этексилата в дозах 110 мг 2 р/сут 
или 150 мг 2 р/сут в соотношении 1:1 без учета по-
чечной функции. Согласно опубликованным данным 
число пациентов со сниженной почечной функцией 
(КлКр 31-49 мл/мин) в РКИ RE-LY составило 3554 
(20%), при этом только 1196 из них (9,9%) получали 
сниженную дозу дабигатрана этексилата [39]. В соот-
ветствии с инструкцией, утвержденной Росздравнад-
зором, у больных с ФП при КлКр 30-50 мл/мин да-
бигатрана этексилат должен использоваться в полной 
дозе (150 мг 2 р/сут), и в отсутствие других факторов 
риска кровотечений снижение дозы не требуется [19]. 

Дозирование апиксабана в регистрационном РКИ 
ARISTOTLE проходило сложнее – для снижения его 
дозы до 2,5 мг 2 р/сут было необходимо наличие 
двух критериев из следующих трех: уровень сыворо-
точного креатинина ≥133 мкмоль, масса тела ≤60 кг, 
возраст ≥80 лет. В итоге число пациентов с КлКр в 
диапазоне 25-50 мл/мин составило 3017 (17%), а 
сниженная доза апиксабана была назначена лишь 
149 из них, что составляет 1,6% от общего числа па-
циентов, получавших апиксабан [40]. 

Таким образом, в отличие от апиксабана и даби-
гатрана этексилата только ривароксабан  изучался в 
РКИ в сниженной («почечной») дозировке (15 мг/сут) 
у пациентов с ФП и ХБП (КлКр 30-49 мл/мин). В 
итоге данный дизайн РКИ ROCKET AF обосновал про-
стоту подбора дозы ривароксабана у больных с ФП и 
ХБП. Кроме того, в сравнении с пациентами, вклю-
ченными в РКИ RE-LY и ARISTOTLE, популяция больных 

в исследовании ROCKET AF характеризовалась самым 
высоким риском ТЭО и была наиболее «возрастной» 
и коморбидной, что в целом соответствует среднеста-
тистическим характеристикам российской популяции 
больных с ФП [2,37,39,40]. При этом именно такие 
характеристики пациентов, как пожилой возраст, со-
путствующие ХСН и ХБП являются факторами, спо-
собствующими прогрессированию почечной дисфунк-
ции [43]. 

Таким образом, единственный критерий для сни-
жения дозы ривароксабана – уровень КлКр<50мл/мин 
[32]. Однако необходимо помнить, что расчет данного 
показателя для выбора дозы любого ПОАК должен 
быть выполнен с использованием формулы Кокроф-
та-Голта [44], так как именно этот метод расчета при-
менялся во всех регистрационных РКИ с антикоагу-
лянтами. Оценка СКФ посредством других формул 
(MDRD, CKD-EPI) может привести с необоснованному 
снижению или повышению доз этих лекарственных 
препаратов. Например, Z. Hijazi и соавт. сообщают, 
что корреляция между формулами Кокрофта-Голта и 
CKD-EPI составляет всего лишь 0,49 [45]. Данный ре-
зультат подтверждается и итогами отечественной ра-
боты, целью которой было определение потенциального 
влияния различных методов оценки нарушения функ-
ции почек на дозу ПОАК у пациентов с ФП [46]. В 
итоге было установлено, что при сравнении СКФ, рас-
считанной по формулам MDRD и CKD-EPI, с КлКр, 
вычисленным по формуле Кокрофта-Голта, расхож-
дение полученных значений снижения функции почек 
наблюдалось в 23,4% и 27,6% случаев соответственно. 
Авторы делают вывод, что данные расхождения могли 
приводить как к необоснованному снижению дозы 
ПОАК (10,6% и 17,0% соответственно), так и к на-
значению избыточной дозы (12,8% и 10,6% соот-
ветственно) [46]. 

Таким образом, у пациентов с ФП, нуждающихся в 
антикоагулянтной терапии, корреляция между рас-
четными показателями, характеризующими почечную 
функцию, и вычисленными с использованием разных 
методов, существенно различается. Следовательно, 
формулы расчета Кокрофта-Голта, MDRD и CKD-EPI 
не являются взаимозаменяемыми, и применение фор-
мул расчета СКФ (MDRD и CKD-EPI) вместо КлКр (Кок-
рофт-Голт) для оценки функции почек может сопро-
вождаться ошибками при выборе дозы ПОАК у значи-
тельной доли пациентов и, следовательно, приводить 
к увеличению риска тромбоэмболических или гемор-
рагических осложнений. 

 
Использование необоснованно низких  
доз прямых оральных антикоагулянтов 

Неблагоприятные последствия нарушения реко-
мендованного режима дозирования были оценены в 
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когортном исследовании, включавшем 55644 паци-
ентов с ФП [47]. Целью анализа являлось изучение 
клинической эффективности и безопасности сниженных 
доз ПОАК (апиксабан 2,5 мг 2 р/сут, дабигатрана 
этексилат 110 мг 2 р/сут и ривароксабан 15 мг  
1 р/сут) в сравнении с варфарином у пациентов с 
ФП, которые ранее не принимали ОАК. Результаты 
показали, что при лечении апиксабаном в сниженной 
дозе была зарегистрирована более высокая частота 
возникновения ТЭО – 4,8%, в то время как на фоне 
приема дабигатрана этексилата, ривароксабана и вар-
фарина частота ТЭО составляла 3,3%, 3,5% и 3,7% 
соответственно. Сопоставление эффективности каждого 
из ПОАК с варфарином установило, что значение ОР 
для апиксабана достигло 1,19 (95% ДИ 0,95-1,49), 
для дабигатрана этексилата – 0,89 (95% ДИ 0,77 до 
1,03) и для ривароксабана – 0,89 (95% ДИ 0,69-
1,16). Оценка безопасности приема каждого из ПОАК 
в сравнении с варфарином показало, что величина 
ОР для апиксабана составила 0,96 (0,73-1,27), для 
дабигатрана этексилата – 0,80 (0,70-0,92) и для ри-
вароксабана – 1,06 (0,87-1,29). 

Аналогичные результаты были получены еще в од-
ном масштабном исследовании, включавшем 14865 
пациентов с ФП [48]. Авторы провели анализ особен-
ностей дозирования ПОАК у пациентов с ХБП в ре-
альной клинической практике и оценили исходы (ише-
мический инсульт/системная эмболия и большие кро-
вотечения), связанные с изменением приема препарата. 
Показания к снижению дозы ПОАК в соответствии с 
существующим рекомендациям имели 1473 пациента, 
однако у 43,0% из них было зарегистрировано при-
менение необоснованно завышенных доз, что ассо-
циировалось с более высоким риском возникновения 
большого кровотечения (ОР 2,19; 95% ДИ 1,07-
4,46), но без статистически значимого различия по 
частоте инсульта. Среди 13392 пациентов без показаний 
к снижению дозы ПОАК из-за нарушения функции 
почек у 13,3% была снижена доза, при этом в группе 
больных, принимавших апиксабан, недостаточная до-
зировка приводила к повышению риска развития ин-
сульта (ОР 4,87; 95% ДИ 1,30-18,26), но без стати-
стически значимого снижения больших кровотечений. 
В группах пациентов, получавших дабигатрана этексилат 
или ривароксабан, статистически значимых взаимо-
связей между применением сниженной дозы и риском 
развития тромботических осложнений не было. Авторы 
делают вывод, что в повседневной клинической прак-
тике дозы ПОАК, назначенные врачами, достаточно 
часто не соответствуют дозам, рекомендованным в 
инструкциях к их применению. В случае превышения 
дозировки такой подход может привести к уменьшению 
безопасности антикоагулянтного лечения без повы-
шения его эффективности. У пациентов, принимающих 

апиксабан, уменьшение рекомендованной дозы со-
провождалось снижением эффективности без улуч-
шения безопасности. Таким образом, практикующим 
врачам необходимо четко знать, что для изменения 
дозы любого из ПОАК существуют строгие показания, 
которые должны быть учтены при назначении больным 
антикоагулянтной терапии. 

Для успешного лечения антикоагулянтами необхо-
димо не только адекватно оценивать исходную функцию 
почек, но и на фоне последующего лечения ПОАК 
проводить регулярный мониторинг почечной функции, 
частота которого зависит от значения КлКр. Согласно 
формуле, указанной в рекомендациях ЕОК, необхо-
димая частота лабораторного контроля рассчитывается 
как отношение значения КлКр, полученного при по-
следнем расчете, к 10 [14,32]. Полученное значение 
представляет собой количество месяцев, через которое 
пациенту необходимо повторить определение уровня 
креатинина сыворотки крови с последующим расчетом 
КлКр по формуле Кокрофта-Голта для своевременного 
выявления тех больных, которым требуется коррекция 
дозы ПОАК [49]. 

 
Влияние прямых оральных антикоагулянтов на 
почечные исходы у пациентов с фибрилляцией 
предсердий 

Патогенетические механизмы негативного влияния 
варфарина на функцию почек были описаны выше, 
однако к настоящему моменту представлены доказа-
тельства того, что влияние каждого из ПОАК на почечную 
функцию при длительном применении различно. Ин-
терес представляют данные, полученные при анализе 
административной базы данных США, включавшей 
результаты лабораторных исследований 9769 пациентов 
с неклапанной ФП, которые начали принимать ОАК в 
период с 01.10.2010 по 30.04.2016 гг. [50]. Сравнение 
ПОАК в целом с варфарином установило их преиму-
щества по таким конечным точкам, как снижение рас-
четной СКФ на ≥30% от начального уровня (ОР 0,77; 
95% ДИ 0,66-0,89; p<0,001), удвоение исходного 
уровня креатинина сыворотки крови (ОР 0,62; 95% 
ДИ 0,40-0,95; p=0,03), развитие ОПП (ОР 0,68; 95% 
ДИ 0,58-0,81; p<0,001). Однако вклад каждого из 
ПОАК в этот суммарный результат был различен. Так, 
дабигатран влиял на два показателя (риски снижения 
СКФ – на 28% [р=0,01] и развития ОПП – на 45% 
[р<0,001]), в то время как ривароксабан – на три по-
казателя (риски снижения СКФ на 27% [р<0,001], 
удвоения креатинина на 53% [р<0,01] и развития 
ОПП на 31% [р<0,001]). Интересным представляется 
тот факт, что апиксабан не показал влияния ни на одну 
из конечных точек [50]. Данные результаты отражены 
в американских рекомендациях по ведению пациентов 
с ФП, которые указывают, что у пациентов с ФП прием 
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дабигатрана и ривароксабана может быть ассоциирован 
с более низким риском неблагоприятных почечных 
исходов, чем прием варфарина [51]. 

Важными также представляются данные исследо-
вания RIVAL, показавшие возможность отсрочить мо-
мент наступления терминальной стадии ХБП, способной 
значительно ухудшить прогноз и качество жизни па-
циента с ФП [52]. Так, терапия ривароксабаном со-
провождалась статистически значимым снижением 
риска развития как острого повреждения почек, так и 
риска развития ХБП 5 стадии или потребности в ге-
модиализе по сравнению с варфарином (ОР 0,81, 
95%ДИ 0,75-0,87; ОР 0,82, 95% ДИ 0,74-0,91 со-
ответственно). Более того, согласно результатам РКИ, 
представленного на конгрессе ЕОК 2020, терапия ри-
вароксабаном у пациентов с ФП и тяжелой ХБП (СКФ 
15-29 мл/мин/1,73 м2) сопровождалась улучшением 
динамики показателей функции почек в сравнении с 
варфарином [53]. Данное исследование включало па-
циентов с ФП и ХБП 4 стадии или транзиторным устой-
чивым снижением СКФ до 15-29 мл/мин/1,73 м2 
(n=109), которые были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в группу приема ривароксабана 15 мг/сут 
(n=73) или варфарина (n=36). Авторы отмечают, что 
в группе ривароксабана при сравнении с группой вар-
фарина зафиксировано значимое улучшение динамики 
уровня креатинина и СКФ (по формулам CKD-EPI и 
Кокрофта-Голта) [53]. Накопленные клинические дан-
ные позволяют предположить возможность сохранности 
функции почек при применении ривароксабана в 
большей мере в сравнении с варфарином, что важно 
учитывать при принятии клинических решений, осо-
бенно для пациента с ФП и сопутствующей ХБП. 

 
Влияние коморбидности на профиль  
эффективности и безопасности применения  
прямых оральных антикоагулянтов 

Наличие сопутствующей патологии обязательно 
должно быть учтено при выборе конкретного анти-
коагулянта. Выше было подчеркнуто, что наиболее ча-
стой причиной смерти пациентов как с ФП, так и с ХБП 
являются ССЗ [4,54], именно поэтому доказанное про-
тективное влияние на сердечно-сосудистую систему 
является важным критерием при выборе ПОАК. Не-
сколько крупных мета-анализов показали, что на фоне 
длительной терапии ривароксабаном у пациентов с 
ФП отмечалось снижение риска развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий: так, мета-анализ, 
включавший 28 РКИ и 138948 пациентов как с ФП, 
так и синусовым ритмом, получавших антикоагулянты 
по другим показаниям, установил, что риск развития 
ИМ/ОКС был выше для дабигатрана этексилата (ОР 
1,30; 95% ДИ 1,04-1,63; p=0,021) и ниже – для ри-
вароксабана (ОР 0,78; 95% ДИ 0,69-0,89; р <0,001) 

в сравнении с препаратом сравнения. При этом апик-
сабан не продемонстрировал значимого влияния на 
риск развития ИМ/ОКС [55]. Аналогичные данные 
были получены еще в одном мета-анализе с 27 РКИ 
(по 9 РКИ с каждым из ПОАК) [56]. В РКИ с дабигатрана 
этексилатом участвовали 36966 пациентов, при этом 
на фоне его приема было зарегистрировано повышение 
риска неблагоприятных коронарных событий (ОР 1,45; 
95% ДИ 1,14-1,86). При лечении апиксабаном 
(n=47559) статистически значимых преимуществ в 
отношении частоты сердечно-сосудистых эпизодов 
установлено не было (ОР 0,89; 95% ДИ 0,78-1,03), в 
то время как объединенный анализ РКИ, оценивавших 
ривароксабан (n=52979 больных), установил, что риск 
развития ИМ/ОКС на фоне его приема был снижен на 
19% (ОР 0,54; 95% ДИ 0,39-0,76).  

Оценке вероятности возникновения ИМ при ис-
пользовании ривароксабана был специально посвящен 
мета-анализ девяти РКИ [57], при этом показанием к 
его назначению в качестве антикоагулянта могли быть 
ФП, ОКС, профилактика и лечение тромбоза глубоких 
вен и/или тромбоэмболии легочной артерии. Общее 
число больных составило 53827. В качестве препаратов 
сравнения применялись варфарин, эноксапарин или 
плацебо. В итоге ривароксабан ассоциировался со 
значительно более низким риском ИМ по сравнению 
со всеми контрольными препаратами (ОР 0,82; 95% 
ДИ 0,72-0,94; р=0,004). 

Таким образом, авторы всех приведенных выше 
мета-анализов делают вывод, что существует значи-
тельная неоднородность кардиопротективного действия 
различных ПОАК, и эти различия целесообразно учи-
тывать при выборе конкретного антикоагулянта. Следует 
подчеркнуть, что во всех проведенных исследованиях 
наилучшие показатели по снижению риска сердечно-
сосудистых событий получены для ривароксабана, 
при этом данная закономерность сохранялась при 
различных заболеваниях – ФП, ОКС, венозные тром-
бозы и ТЭО. 

 
Показатели безопасности антикоагулянтной  
терапии 

Вопросы безопасности антикоагулянтного лечения 
всегда вызывают пристальное внимание практикующих 
врачей. Ранее уже было указано, что большинство па-
циентов с ФП относятся к старшей возрастной группе 
и имеют ряд сопутствующих заболеваний, что зако-
номерно повышает риск развития кровотечений раз-
личной степени тяжести. Как было указано выше, ре-
зультаты ROCKET-AF, подтвердившие высокие показа-
тели безопасности применения ривароксабана как у 
пациентов с ФП в целом, так и у более уязвимой 
группы больных – с ФП и ХБП, в частности. Кроме 
того, в РКИ ROCKET AF было установлено, что в группе 
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сочетанного течения ФП и ХБП средний возраст боль-
ных был еще выше, чем возраст пациентов с ФП в об-
щей популяции [36]. Применение ПОАК у гериатри-
ческих пациентов в РКИ широко не изучалось – доля 
пациентов ≥80 лет была в среднем около 15%, а 
≥90 лет – менее 1% [58-60]. Именно поэтому особую 
научно-практическую ценность имеет специально спла-
нированное мультицентровое проспективное когортное 
исследование SAFIR-AC с ривароксабаном, выполнен-
ное в группе лиц старческого возраста (≥80 лет с ФП) 
[61], при этом доля лиц старше 90 лет составила 23%. 
Целью работы было сравнение риска геморрагических 
осложнений у больных, принимавших ривароксабан 
или АВК. Группа ривароксабана включала 995 паци-
ентов (средний возраст 86,0 лет), группа АВК – 908 
больных (средний возраст 86,4 года), длительность 
наблюдения составляла 12 мес. Частота больших кро-
вотечений была статистически значимо ниже в группе 
ривароксабана (7,4 на 100 пациенто-лет) в сравнении 
с АВК (14,6 на 100 пациенто-лет; ОР 0,53; 95% ДИ 
0,33-0,85; p=0,009). Ривароксабан показал выра-
женные преимущества перед АВК и по частоте внут-
римозговых кровотечений – 1,3 и 4,0 на 100 паци-
енто-лет соответственно (ОР 0,26; 95% ДИ 0,09-0,80; 
p<0,05). Также был установлен меньший риск смер-
тельных кровотечений, в основном – за счет значимо 
меньшей частоты внутримозговых кровотечений (на 
41% и 74% соответственно, в двух моделях), которые 
составили около двух третей от всех фатальных ге-
моррагических осложнений. Частота желудочно-ки-
шечных кровотечений была также ниже при лечении 
ривароксабаном, однако различие в риске их развития 
не было подтверждено в двух статистических моделях. 
Следует особо подчеркнуть, что для других ПОАК ана-
логичные проспективные наблюдательные исследо-
вания у пациентов старческого возраста с ФП не про-
водились. 

О благоприятном профиле эффективности и без-
опасности ривароксабана у пациентов с ФП и ХБП 
свидетельствует и ретроспективное исследование RE-
LOAD (n=41412), в котором препаратом сравнения 
был АВК фенпрокумон, при этом средний возраст 
больных составил 76,9 и 77,2 лет соответственно [62]. 
Частота развития первичной конечной точки (ишеми-
ческий инсульт) была значительно ниже у пациентов, 
получавших ривароксабан (2,40 и 3,51 случая на 100 
пациенто-лет соответственно; ОР 0,72; 95% ДИ 0,55-
0,94; p=0,015). Таким образом, результаты данного 
исследования вновь показали преимущества по по-
казателям эффективности и безопасности риварокса-
бана в сопоставлении с АВК у пожилых пациентов с 
ФП и ХБП. 

Значительное снижение частоты развития неблаго-
приятных событий было установлено и в проспективном 

исследовании, сравнивавшем профили эффективности 
ривароксабана (n=6 876) и варфарина (n=13 597) у 
пациентов с ФП в реальной клинической практике, в 
том числе, и в подгруппе больных с ХБП [63], средний 
период наблюдения составил 27 мес. На фоне приема 
ривароксабана было установлено снижение риска раз-
вития инсульта на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,73-0,91), 
в первую очередь – за счет тяжелых инсультов (оценка 
по шкале инсульта Национальных институтов здоровья 
16-42; ОР 0,52; 95% ДИ 0,33-0,82). Уменьшение 
риска общей смертности в группе ривароксабана до-
стигало 31% при наличии сопутствующей ХБП (ОР 
0,69; 95% ДИ 0,59-0,81) и 14% – у пациентов без 
установленного диагноза ХБП (ОР 0,86; 95% ДИ 0,78-
0,94). Таким образом, было показано повышение 
пользы от применения ривароксабана по мере нарас-
тания почечной дисфункции. Авторы полагают, что ре-
зультаты этого наблюдательного исследования могут 
помочь в выборе антикоагулянта для профилактики 
ТЭО у пациентов с неклапанной ФП [63]. 

Благоприятный профиль безопасности риварокса-
бана в сравнении с варфарином у пациентов с ФП и 
ХБП поздних стадий был доказан в отечественном ис-
следовании, представленном на конгрессе ЕОК 2020 
г. и упоминавшемся ранее [53]. За первичную конечную 
точку было принято развитие больших, малых и малых 
клинически значимых кровотечений по шкалам BARC 
(Bleeding Academic Research Consortium) и ISTH (Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis). Средний 
период наблюдения составил 18 мес. Было установлено, 
что у пациентов, принимавших ривароксабан, стати-
стически значимо реже в сравнении с варфарином 
развивались малые кровотечения по шкалам BARC 
(42,4% и 72,2%, р<0,01) и ISTH (36,9% и 61,1%, 
p<0,01), а также все клинически значимые (малые 
клинические значимые и большие) кровотечения по 
шкале ISTH (10,9% и 27,7%, р=0,03]. Число повторных 
госпитализаций составило 65 (43% пациентов) в 
группе ривароксабана, 27 (48% пациентов) – в группе 
варфарина (р=0,57), из них 24 (36,9%) и 11 (40,7%) 
– в группах ривароксабана и варфарина соответственно 
– по экстренным причинам (р=0,96).  

Изучение ривароксабана у пациентов с ФП и ХБП 
продолжается, в настоящее проводится включение 
подобных больных в проспективное исследование 
XARENO, по результатам которого будут оценены не 
только стандартные конечные точки по эффективности 
и безопасности, но и влияние на сохранность функции 
почек [64]. 

Таким образом, к настоящему моменту накоплен 
целый ряд убедительных доказательств безопасности 
при применении ривароксабана даже у пациентов с 
высоким риском развития кровотечений, а также у 
пациентов с различными факторами риска развития 
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геморрагий – старческого возраста, сопутствующей 
ХБП или тяжелой ХБП. 

Одним из факторов, влияющих на эффективность 
и безопасность лечения любым антикоагулянтом, яв-
ляется нарушение пациентами рекомендованного ре-
жима приема лекарственных средств. Наиболее часто 
данная проблема возникает в старших возрастных 
группах вследствие забывчивости пациентов – в 87,5% 
случаев у пожилых больных (60-74 года) и в 97,0% 
– у больных старческого возраста (≥75 лет) [65]. При 
этом пациенты могут или не принять препарат вообще, 
или выпить лишнюю дозу. Влияние на своевременный 
прием препаратов оказывает и наличие когнитивных 
нарушений, частота встречаемости которых, как пра-
вило, прогрессирует с возрастом. Более того, на фоне 
ФП когнитивные расстройства и деменция встречаются 
значительно чаще [66-69], если же больные переносят 
инсульт, риск развития деменции у них возрастает 
еще в 2,4-2,7 раза [66,70]. В данном контексте чрез-
вычайно интересными представляются результаты, по-
лученные в наблюдательном популяционном когортном 
исследовании, включавшем 53236 пациентов с ФП 
без деменции, которым впервые был назначен ОАК 
(варфарин, ривароксабан, дабигатрана этексилат или 
апиксабан) [71]. Средний возраст пациентов достигал 
70,7 лет; 41,3% из них – женщины. Средний период 
наблюдения составил 20,2 мес, по истечении которого 
пациенты, принимавшие ПОАК, имели более низкий 
риск развития деменции в сравнении с варфарином 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,69-0,90), независимо от возраста, 
пола, анамнеза инсульта и сосудистых заболеваний.  

Важным преимуществом ривароксабана при дли-
тельном лечении больных с ФП является однократный 

режим его приема в отличие от апиксабана и даби-
гатрана, которые по данному показанию должны при-
ниматься 2 р/сут. Установлено, что однократный прием 
препарата повышает приверженность пациентов к 
лечению [41], кроме того, календарная упаковка ри-
вароксабана, маркированная по дням недели, облегчает 
контроль за своевременностью его приема, исключая 
также и возможность применения ривароксабана вто-
рой раз в один и тот же день. 

 
Заключение 

Многофакторный подход к лечению пациентов с 
ФП, в том числе с ХБП, может способствовать улуч-
шению прогноза жизни больных и снижению частоты 
неблагоприятных событий, так как для таких пациентов 
существует целый ряд рисков, способных разрушить 
их жизнь. Ривароксабан продемонстрировал благо-
приятный профиль эффективности и безопасности в 
сравнении с варфарином в отношении сложной группы 
пациентов с ФП и ХБП, наряду с этим при применении 
ривароксабана была показана возможность сохран-
ности фильтрационной функции почек в большей 
мере в сравнении с варфарином, а также возможность 
защиты от коронарных событий при высокой привер-
женности к терапии, являющейся ключевым условием 
обеспечения перечисленных эффектов терапии. 
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