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ХУЛОСА

БЎЛМАЧАЛАР ФИБРИЛЛЯЦИЯСИ ВА БУЙРАК КАСАЛЛИГИНИНГ ТЕРМИНАЛ БОСҚИЧИДА АНТИ-
ТРОМБОТИК ТЕРАПИЯНИНГ АСОСИЙ ХУСУСИЯТЛАРИ
Игамбердиева Р.Ш.
Тошкент педиатрия тиббиёт институти, Тошкент, Ўзбекистон
Сурункали буйрак касаллиги (СБК) бўлган беморларда қон кетишга ҳамда тромбоэмболияларга мо
йиллик хавфи кескин ортади, шунинг учун ҳам бўлмачалар фибрилляцияси қўшилганда антикоагу-
лянтларни қўллашга жуда эҳтиёткорлик билан ёндашишни талаб этади. Бўлмачалар фибрилляцияси 
кенг тарқалган сурункали аритмиялардан бири ҳисобланади ва у кўпинча тромбоэмболия ҳамда ише-
мик инсультлар билан асоратланади.
Калит сўзлар: бўлмачалар фибрилляцияси, сурункали буйрак касаллиги, тромбоэмболик асоратлар, 
қон кетишлар, перорал антикоагулянтлар.

SUMMARY

KEY ASPECTS OF ANTITHROMBOTIC THERAPY IN ATRIAL FIBRILLATION AND END-STAGE KIDNEY 
DISEASE
Igamberdieva R.Sh.
Tashkent pediatric medical institute, Tashkent, Uzbekistan.
Patients with end-stage kidney disease develop bleeding and thrombotic tendencies, so the indication 
of anticoagulation at the onset of atrial fibrillation is complex. Atrial fibrillation is the most common chronic 
cardiac arrhythmia, and thromboembolism and ischaemic stroke in particular are major complications.
Key words: atrial fibrillation, end-stage kidney disease, thromboembolic complications, bleeding, oral an
ticoagulants.

РЕЗЮМЕ

ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ И 
ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИИ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК
Игамбердиева Р.Ш.
Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан
У пациентов с терминальной стадией болезни почек развиваются склонности к кровотечениям и тром-
боэмболиям, поэтому показание к применению антикоагулянтов при присоединении фибрилляции 
предсердий является сложным. Фибрилляция предсердий является наиболее распространенной хро-
нической сердечной аритмией, а тромбоэмболия и ишемический инсульт, в частности, являются ос-
новными осложнениями.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, терминальной стадия болезни почек, тромбоэмболиче-
ские осложнения, кровотечения, пероральные антикоагулянты.

Введение. В общей популяции населения 
при развитии процесса старения и роста 

накопления возраст-ассоциированных заболева-
ний частота встречаемости фибрилляции пред-
сердий (ФП) увеличивается на 2–4% [1] и хрониче-
ской болезни почек (ХБП) на 14% [2]. Сочетанная 
комбинация вышеуказанных патологий (0,4–2,0% 
в общей популяции) увеличивает частоту тром-
боэмболических, геморрагических осложнений и 
смертельных исходов. Данное состояние требует 
незамедлительного начала пероральной антико-
агулянтной терапии. Если раньше варфарин был 
препаратом выбора, то в настоящее время, в свя-
зи с появлением прямых пероральных антикоагу-
лянтов (ПОАК) и накоплением научных данных по 
их применению, препараты этой группы вошли в 

клинические рекомендации и широко применяют-
ся во всём мире при ФП. Следует отметить, что 
ПОАК различаются по своим фармакокинетиче-
ским свойствам и, соответственно, по параметрам 
эффективности и безопасности. Кроме того, пока-
зания к назначению различных ПОАК отличаются 
в зависимости от стадии ХБП. При развитии тер-
минальной хронической болезни почек (ТХБП) не-
обходимо корректировать их дозировки для пре-
дотвращения побочных явлений и кровотечений.

В данном обзоре мы рассматриваем возмож-
ности антикоагулянтной терапии при наличии у 
пациентов сочетания ФП и ТХБП.

Последствия комбинации ФП и ТХБП. ХБП  –  
повреждение почек, либо снижение их экскре-
торной функции в течение трех и более меся-
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цев. Данное заболевание определяется у более 
14% населения [3]. Выделяют следующие стадии 
ХБП: I (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
>90 мл/мин/1,73 м2), II (СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2 
), IIIa (СКФ 45–59 мл/ мин/1,73 м2), IIIb (СКФ 30–44 
мл/мин/1,73 м2), IV (СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2), V 
(СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 ) [4]. Последние две ста-
дии относят к терминальной почечной недоста-
точности (ТПН). При V стадии больные при отсут-
ствии противопоказаний переводятся на гемодиа-
лиз и/или им проводится трансплантация почек.

Во всем мире более 500 млн. человек страда-
ют от ХБП [5], причем, например, в США из 530000 
пациентов с ХБП 370000 имеют ТПН и получают 
программный гемодиализ [3]. ХБП также является 
ключевым фактором риска неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий, таких как инсульт, и 
связана с другими важными факторами риска ин-
сульта  –  сахарным диабетом, гипертрофией лево-
го желудочка и артериальной гипертензией [6]. ФП 
является не только наиболее частой формой арит-
мии, но и вызывает большое количество неблаго-
приятных событий, прежде всего тромбоэмболиче-
ских осложнений и ишемический инсульт [1].

Частота как ХБП, так и ФП увеличиваются с 
возрастом, и их сочетание составляет 0,4–2,0% 
в общей популяции. Soliman EZ, et al. [7] сообщи-
ли о распространенности ФП у 25% пациентов с 
ХБП 70 лет и старше, что вызывает прогрессиро-
вание хронической сердечной недостаточности и 
увеличивает частоту сердечно-сосудистых смер-
тей в данной когорте. В эпидемиологическом ис-
следовании с участием 26917 пациентов в США 
было продемонстрировало, что ХБП была связана 
с более высоким риском ФП, причём распростра-
ненность ФП у пациентов с I-II, III и IV-V стадиями 
ХБП в популяции составляла 2,8%, 2,7% и 4,2%, 
соответственно, по сравнению с 1,0% у пациентов 
без поражения почек [8]. Интересно, что факт на-
личия ХБП увеличивает риск возникновения ФП, а 
ФП, в свою очередь  –  ХБП. Распространенность 
ФП увеличивается по мере ухудшения экскре-
торной функции почек и приближается к 15% при 
ТХБП, что более чем в 3 раза больше, чем в кон-
трольной группе [9].

ХБП не только связана с увеличением заболе-
ваемости и распространенности ФП, но также с 
более высоким риском инсульта и системной эм-
болии [10]. Патогенез такого неблагоприятного со-
четания связан с увеличением риска тромбоэмбо-
лии посредством различных патофизиологических 
механизмов: нарушение релаксации и застой кро-
ви в предсердиях и ушке левого предсердия; хро-
ническое воспаление, которое вызывает дисфунк-
цию эндотелия; дисфункция тромбоцитов приво-
дит к гиперреактивности тромбоцитов и связана с 
повышенным уровнем фактора VII и фибриногена; 
увеличивается прокоагуляционная активность, 
а фибринолитическая, наоборот, снижается, что 
приводит к тому, что фибриновый сгусток ста-
новится менее восприимчив к фибринолизу [11]. 
Таким образом, гиперкоагуляция в сочетании с 

эндотелиальной дисфункцией и застоем в левом 
предсердии создает протромботический фон, при-
водящий к высокому риску инсульта и системной 
эмболии [12].

Современный взгляд на антикоагулянтную 
терапию при сочетании ФП и ТХБП. Антагонист 
витамина К варфарин исторически был краеуголь-
ным камнем антикоагулянтной терапии пациентов 
с ХБП [13]. Он продемонстрировал благоприятные 
эффекты, снижая смертность в данной категории 
пациентов [14, 15]. У пациентов с ХБП III варфа-
рин приводил к снижению относительного риска 
ишемического инсульта и системной эмболии на 
76% [16]. Несколько других небольших исследо-
ваний показали снижение частоты инсультов при 
приеме данного препарата по сравнению с плаце-
бо [11, 14, 17]. Метаанализ, охватывающий 11000 
пациентов с ХБП с ФП принимающих варфарин, 
выявил на 30% меньший риск ишемического ин-
сульта и тромбоэмболии среди пациентов с ХБП, 
кто принимал данный препарат [18].

В то же время использование варфарина име-
ет ряд недостатков. При ХБП варфарин, в связи 
с узким терапевтическим диапазоном, требует 
постоянного мониторинга международного нор-
мализованного отношения и корректировки дозы 
для поддержания его концентрации в “терапевти-
ческом окне” [6, 19]. Кроме того, продукты, содер-
жащие витамин К, могут вызывать недостаточную 
антикоагуляцию, а некоторые лекарства, конкури-
рующие за метаболизм общих ферментов, могут, 
наоборот, способствовать чрезмерной антикоа-
гуляции [20]. Эти проблемы достоверно увели-
чивают риск кровотечений. В частности, в ретро-
спективном исследовании у данных пациентов 
варфарин, по сравнению с плацебо, удвоил риск 
геморрагического инсульта [21].

Поиск оптимальных препаратов для антикоа-
гуляции привёл к синтезу ПОАК  –  дабигатрана, 
ривароксабана, апиксабана и эдоксабана. Даби-
гатран является прямым ингибитором тромбина, 
а остальные  –  ингибиторами Ха фактора свёрты-
вания. Каждый из них уникальным образом влия-
ет на профиль коагуляции как in vitro, так и in vivo. 
В частности, ПОАК в разной степени выводится 
через почки: дабигатран примерно в 80%, рива-
роксабан  –  33% и апиксабан  –  26%, что имеет 
ключевое значение при наличии ХБП. Действи-
тельно, апиксабан в основном выводится с помо-
щью непочечных механизмов, таких как цитохром 
P450, из кишечника и желчных путей и меньше 
всего экскретируется через мочеполовую систему. 
Данная фармакокинетика апиксабана объясняет, 
почему среди других ПОАК именно его у пациен-
тов с ХБП IV и V стадий можно рассматривать как 
альтернативу варфарину [22].

К сожалению, рандомизированные клиниче-
ских исследования у пациентов с ФП и СКФ<30 
мл/мин/1,73 м2 очень мало, поэтому сравнивать 
ПОАК и варфарин в данной категории пациен-
тов можно только в обсервационных исследова-
ниях, метаанализах и регистрах. В метаанализ 
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Chokesuwattanaskul R, et al. [13] были включены 
5 крупных исследований с общим количеством 
пациентов 43850 с ТХБП. Были показаны значи-
тельное снижение риска кровотечений при при-
ёме ПОАК (отношение шансов (ОШ) 0,42; 95% ДИ 
0,28–0,6) по сравнению с варфарином и недосто-
верные различия в профилактике тромбоэмболий 
(ОШ 0,56; 95% ДИ 0,23–1,39). Частота любых кро-
вотечений при приеме апиксабана была достовер-
но меньше, чем варфарина, а частота тромбоэм-
болических событий между данными группами не 
различалась. Похожие данные у больных с ТПН и 
ФП в ретроспективном когортном исследовании 
получили Siontis KC, et al. (n=25523) [24], где не 
было показано различий в частоте инсультов или 
системных эмболий между варфарином и апикса-
баном, но последний показал достоверно более 
низкий риск больших кровотечений. Herndon K, et 
al. в когорте пациентов ТХБП (в т.ч. на диализе) в 
ретроспективном исследовании за 6 лет проана-
лизировали частоту больших кровотечений, вто-
ричных кровотечений, инсультов, тромбоэмболий 
у пациентов при приёме апиксабана или варфа-
рина [25]. В итоге достоверная разница в частоте 
“больших” кровотечений между группами отсут-
ствовала (14% vs 7%, соответственно, p=0,362). В 
исследовании Jang SM, et al. (n=495) у пациентов 
с ТПН с ФП данный ПОАК также не увеличивал 
риск кровотечений при сравнении безопасности и 
эффективности с варфарином [26], а дабигатран 
достоверно увеличил частоту тромбоэмболиче-
ских осложнений, по сравнению с группой апик-
сабана. В крупном систематическом обзоре по 
применению антикоагулянтной терапии при ФП 
и ТХБП Feldberg J, et al. у пациентов с плановым 
гемодиализом не отмечалось существенной раз-
ницы в снижении частоты инсультов между ПОАК 
и варфарином, однако у диализных пациентов 
приём ривароксабана и дабигатрана в отличие от 
апиксабана увеличил частоту кровотечений [27]. 
Схожие данные были получены и в исследовани-
ях Jang SM, et al. [26] и Stanifer JW, et al. [28].

В исследовании RENAL-AF (Renal Hemodialysis 
Patients Allocated Apixaban Versus Warfarin in Atrial 
Fibrillation) пациенты с ФП на ГД были разделены 
на группы в зависимости от получаемой ОАК те-
рапии: апиксабан и варфарин. исследование про-
должалось менее года. Геморрагические осложне-
ния в виде крупных или клинически значимых не-
крупных кровотечений наблюдались у 22% и 26% 
пациентов, а смертельный исход наступивший 
вследствие кровотечений составил 18% и 26% 
соответственно. Однако, частота тромбоэмболи-
ческих осложнений (ТЭО) в виде ишемического 
инсульта была выявлена в очень незначительных 
цифрах 1% и 3% [29]. Вышеуказанные показатели, 
показывают высокую эффективность ОАК в отно-
шении профилактики ТЭО. Но данные геморраги-
ческих осложнений и смертельные исходы от кро-
вотечений очень высоки. Следовательно, антико-
агуляцию не апиксабаном, не варфарином нельзя 
назвать безопасным.

Коррекция дозирования ПОАК у пациентов с 
ФП и ХБП. Поскольку ПОАК выводятся в большей 
части через почки, то необходимо корректировать 
дозировки препаратов в зависимости от СКФ. Ре-
комендации по изменениям дозировок ПОАК ос-
нованы на данных основных 4-х вышеуказанных 
исследований, а также по фармакокинетике [29–
32, 33]. Доза дабигатрана 75 мг перорально 2 раза 
в сутки рекомендуется пациентам с СКФ от 15 до 
29 мл/мин/1,73 м2. Согласно европейским и амери-
канским рекомендациям, дабигатран должен на-
значаться по 150 мг 2 раза в сутки для пациентов 
с клиренсом креатинина более 50 мл/мин и 110 мг 
2 раза в сутки  –  от 30 до 49 мл/ мин/1,73 м2. Реко-
мендуемая доза ривароксабана для пациентов с 
ФП с СКФ>50 мл/мин/1,73 м2 составляет 20 мг и с 
СКФ 15–50 мл/мин/1,73 м2  –  15 мг/сутки. Согласно 
рекомендациям Европейского общества кардио-
логов, ривароксабан следует назначать больным 
с СКФ более 50 мл/мин/1,73 м2 в дозировке 20 мг/
сутки, при 30 до 49 мл/мин/1,73 м2  –  15 мг/сутки. 
Рекомендуемая доза апиксабана составляет 5 мг 
перорально 2 раза/сутки и необходимо снижать 
дозу до 2,5 мг 2 раза/сутки для пациентов при на-
личии 2 из 3 параметров: возраст старше 80 лет, 
вес менее 60 кг и креатинин сыворотки более 133 
ммоль/л. Также Европейское медицинское агент-
ство рекомендует снижать дозу апиксабана 2,5 мг 
2 раза в сутки. для пациентов с клиренсом креа-
тинина от 15 до 29 мл/мин/1,73 м2.

Обсуждение. ФП и ХБП нередко сочетают-
ся друг с другом и являются серьезным вызовом 
врачебному сообществу. Данная комбинация вы-
зывает протромботический эффект, приводит к 
прогрессирующему снижению функции почек, уве-
личивает частоту тромбоэмболий различной ло-
кализации, больших кровотечений и смертности, 
поэтому требует назначения антикоагулянтной 
терапии. Несмотря на повышенный риск тромбо-
эмболии, многие пациенты с ХБП не получают 
пероральную антикоагулянтную терапию, в основ-
ном из-за боязни кровотечения, вызванного пере-
дозировкой варфарина. Данный препарат исто-
рически назначался весьма широко и до сих пор 
при всех стадиях ХБП в некоторых рекомендациях 
остаётся препаратом выбора. Однако значитель-
ное неудобство дозирования и поэтому высокий 
риск кровотечений при его передозировке при-
вели к появлению ПОАК, которые практически не 
требуют лабораторного контроля и легко дозиру-
ются. В крупных рандомизированных клинических 
исследованиях, а также в метаанализах при срав-
нении с варфарином было показано, что ПОАК у 
больных с умеренным снижением СКФ по крайней 
мере не уступали варфарину в предотвращении 
тромбоэмболий. Более того, апиксабан по срав-
нению с варфарином при одинаковой антитромбо-
тической активности, показал значимое снижение 
частоты кровотечений. В рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов указывается пре-
восходство имеющихся ПОАК над варфарином с 
классом доказательности 1А [1].
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У больных с ХБП IV-V (ТХБП) метаанализы 
с большим количеством пациентов продемон-
стрировали, что варфарин и апиксабан предот-
вращали тромбоэмболии примерно одинаково, 
а последний был связан со значительно более 
низким риском кровотечения [24]. Если в евро-
пейских и американских рекомендациях 2014г при 
ФП для данной категории пациентов рекомендо-
вался варфарин, то уже в более поздних  –  Аме-
риканской кардиологической ассоциацией (AHA), 
Американским колледжем кардио–логов (ACC) 
и Обществом ритма сердца (HRS) (2019г)  –  уже 
апиксабан [34]. Однако в европейских рекомен-
дациях и аннотации апиксабана указывается 
IV стадия ХБП. Не случайно в метаанализах 
Chokesuwattanaskul R, et al. [13] и Godino C, et al. 
[28] апиксабан был наиболее часто используемым 
ПОАК при всех стадиях ХБП, что отражает дове-
рие врачей и пациентов к выбору ПОАК при дан-
ном сочетании болезней.

Выводы. Сочетанная комбинация ФП и ТХБП 
значительно увеличивает частоту неблагоприят-
ных тромбоэмболических событий, сердечно-со-
судистых смертей и геморрагических осложнений.

У пациентов с ФП и ХБП антикоагулянтная 
терапия показана при всех степенях ХБП. Для 
данной цели варфарин является препаратом вы-
бора, однако сложность дозирования и повыше-
ние риска кровотечений осложняют применение 
данного лекарственного препарата. В последних 
рекомендациях при ФП и ХБП I-III постулируется 
превосходство ПОАК (апиксабан, ривароксибан, 
дабигатран, эдоксабан) перед варфарином. При 
этом апиксабан показал меньшую частоту крово-
течений, чем варфарин. При ХБП IV стадии с ан-
тикоагулянтной целью помимо варфарина можно 
использовать апиксабан.

Популяция пациентов с ФП на ГД требует по-
лучение доказательных результатов рандоми-
зированных клинических исследований в связи 
со сложностью управления антикоагуляцией. По 
мнению авторов для оценки эффективности и 
безопасности пероральных антикоагулянтов при 
выборе различных стратегий по ведению паци-
ентов необходимость проведения вышеупомяну-
тых исследований остаются наилучшим спосо-
бом.
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