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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ, ПЛАНИРУЮЩИХ ПУБЛИКАЦИЮ В ЖУРНАЛЕ

В журнале публикуются оригинальные статьи, описания клинических наблюдений, обзоры 
литературы, статьи для раздела «В помощь практическому врачу» по профилю «Внутренние 
болезни».

Журнал рассматривает материалы от аспирантов, соискателей, докторантов, специалистов и 
экспертов.

Необходимо предоставить на каждую оригинальную статью рецензию от руководите-
ля лабораторий, в которой необходимо отметить оригинальность. 

Представление статьи в журнал подразумевает, что: 
–  статья не была опубликована ранее в другом журнале;
–  статья не находится на рассмотрении в другом журнале;
–  все соавторы согласны с публикацией текущей версии статьи.
Перед отправкой статьи на рассмотрение убедитесь, что в файле (файлах) содержится вся не-

обходимая информация на узбекском, русском и английском языках, указаны источники информа-
ции, размещенной в рисунках и таблицах, все цитаты оформлены корректно. 

Параметры форматирования: Times New Roman, кегль – 12, междустрочный интервал – 1,5. 
Объем оригинального исследования –  до 30000 знаков с пробелами (15–17 страниц), обзоры – 
50  000 знаков с пробелами (20–25 страниц). Количество рисунков и таблиц – не более 5 для каж-
дой позиции. Количество литературных источников: для оригинального исследования – не более 
20, обзора – не более 50. 

На титульном листе статьи размещаются (на узбекском, русском и английском языках):
I. Имя автора (авторов)
При  указании авторов статьи фамилию следует указывать до инициалов имени и отчества 

(Курбанов П.С.).
II. Информация об авторе (авторах)
В этом разделе перечисляются звание, должность, иные регалии, Orchid ID.  
Здесь также указываются e-mail и телефон ответственного автора.
III. Аффилиация автора (авторов)
Аффилиация включает в себя официальное название организации, включая город и страну. Ав-

торам необходимо указывать все места работы, имеющие отношение к проведению исследования.
Если в подготовке статьи принимали участие авторы из разных учреждений, необходимо ука-

зать принадлежность каждого автора к конкретному учреждению с помощью надстрочного индекса.
IV. Название статьи
Название статьи на узбекском (на русском языке) должно соответствовать содержанию ста-

тьи. Англоязычное название должно быть грамотно с точки зрения английского языка, при этом по 
смыслу полностью соответствовать оригинальному названию.

V. Аннотация
Рекомендуемый объем структурированной аннотации для оригинальных исследований: 1000–

2000 знаков с пробелами. Аннотация содержит следующие разделы: Цель, Методы, Результаты, 
Заключение.

Для обзорных статей и описаний клинических случаев требований к структуре резюме нет, его 
объем должен составлять не менее 1000 знаков с пробелами.

В аннотацию не следует включать впервые введенные термины, аббревиатуры (за исключени-
ем общеизвестных), ссылки на литературу.

VI. Ключевые слова
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы ключевые слова дополняли аннотацию и название 

статьи.

Благодарности
В этом разделе указываются все источники финансирования исследования, а также благодар-

ности людям, которые участвовали в работе над статьей, но не являются ее авторами.
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Конфликт интересов
Автор обязан уведомить редактора о реальном или потенциальном конфликте интересов, 

включив информацию о конфликте интересов в соответствующий раздел статьи. Если конфликта 
интересов нет, автор должен также сообщить об этом. Пример формулировки: «Конфликт интере-
сов: не заявлен».

Текст статьи
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, 

Результаты, Обсуждение) для оригинальных статей. 
Рисунки
Рисунки должны быть хорошего качества, пригодные для печати. Все рисунки должны иметь 

подрисуночные подписи. 
Таблицы
Таблицы должны быть хорошего качества, пригодные для печати. Обязательны таблицы, при-

годные для редактирования, а не отсканированные или в виде рисунков. Все таблицы должны 
иметь заголовки. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цитирования, который подразумевает отсылку 

на источник в квадратных скобках и последующее указание источников в списке литературы в по-
рядке упоминания: [6].

При описании источника следует указывать его DOI, если его можно найти (для зарубежных ис-
точников удается это сделать в 95% случаев).

В ссылках на статьи из журналов должны быть обязательно указаны год выхода публикации, 
том и номер журнала, номера страниц.

В описании каждого источника должны быть представлены не более 3 авторов.
Ссылки должны быть верифицированы, выходные данные проверены на официальном сайте.

Редакция журнала ведет переписку с ответственным (контактным) автором.
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КАРДИОЛОГИЯ

УДК: 616.12-008.46:615.273:616.61-008.64

СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ АНТИКОАГУЛЯЦИИ ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХБП G5 

ИГАМБЕРДИЕВА Р.Ш.1, АБДУЛЛАЕВ Ш.С.1,2

1Ташкентский государственный медицинский университет, Ташкент, 
2Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 

нефрологии и трансплантации почки, Ташкент, Узбекистан

ХУЛОСА

БЎЛМАЧАЛАР ФИБРИЛЛЯЦИЯСИ БЎЛГАН СБК G5 БОСҚИЧИДАГИ БЕМОРЛАРДА АНТИКОА-
ГУЛЯЦИЯНИНГ ЗАМОНАВИЙ СТРАТЕГИЯЛАРИ
Игамбердиева Р.Ш.1, Абдуллаев Ш.С.1,2

1Тошкент давлат тиббиёт университети, Тошкент, 2Республика ихтисослаштирилган нефро-
логия ва буйрак трансплантацияси илмий-амалий тиббиёт маркази, Тошкент, Ўзбекистон
Бевосита перорал антикоагулянтлар бўйича клиник синовларда кўпинча сурункали буйрак етиш-
мовчилигининг илгарилаган босқичидаги беморлар иштирок этмайди, бу эса бевосита перорал 
антикоагулянтларнинг хавфсизлиги ва самарадорлиги борасида номаълумликка олиб келади. 
Ушбу тадқиқот айнан шу муаммони ёритади ва юқори хавф гуруҳига кирувчи беморлар учун ан-
тикоагуляция масаласида муҳим маълумотлар тақдим этади. Ушбу тадқиқотда сурункали буйрак 
касаллиги 5-босқичида ёки диализда бўлган, фибрилляцияси бор беморларда варфарин, бево-
сита перорал антикоагулянтлар ва антикоагулянт терапиясиз ҳолатдаги самарадорлик ва хавф-
сизлик баҳоланди.

SUMMARY

CURRENT ANTICOAGULATION STRATEGIES IN ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH CKD G5
Igamberdieva R.Sh.1, Abdullaev Sh.S.1,2

1Tashkent State Medical University, Tashkent, 2Republican Specialized Scientific and Practical 
Medical Center of Nephrology and Kidney Transplantation, Tashkent, Uzbekistan
Clinical trials of direct oral anticoagulants often exclude patients with advanced chronic kidney disease, 
creating uncertainty about their safety and efficacy compared with warfarin. This study addresses 
this gap by providing key insights into anticoagulation in this high-risk group. This study assessed 
the efficacy and safety of direct oral anticoagulants compared with warfarin and no anticoagulation in 
patients with atrial fibrillation with chronic kidney disease stage 5 or on dialysis.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ СТРАТЕГИИ АНТИКОАГУЛЯЦИИ ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИ-
ЕНТОВ С ХБП G5
Игамбердиева Р.Ш.1, Абдуллаев Ш.С.1,2

¹Ташкентский государственный медицинский университет,  Ташкент, ²Республиканский спе-
циализированный научно-практический медицинский центр нефрологии и трансплантации 
почки, Ташкент, Узбекистан
Клинические испытания прямых пероральных антикоагулянтов часто исключают пациентов с 
прогрессирующей хронической болезнью почек, что создает неопределенность относительно их 
безопасности и эффективности по сравнению с варфарином. Это исследование устраняет этот 
пробел, предоставляя ключевые сведения об антикоагуляции в этой группе высокого риска. Это 
исследование оценивало эффективность и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов 
по сравнению с варфарином и отсутствием антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилля-
цией предсердий с хронической болезнью почек 5 стадии или находящихся на диализе.



8

Введение. Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной устойчивой 
сердечной аритмией, поражающей 1–2  % населения, с увеличением заболеваемости из-за 

старения населения и растущей распространенности факторов риска, таких как гипертония, диабет 
и ожирение [1]. Как серьезная проблема общественного здравоохранения, ФП увеличивает риск не-
благоприятных исходов, включая ишемический инсульт, системную эмболию, сердечную недоста-
точность и смертность. Примечательно, что ишемический инсульт остается ведущим осложнением 
ФП, связанным с увеличением заболеваемости, смертности и долгосрочной инвалидности. Таким 
образом, профилактика инсульта является краеугольным камнем управления ФП, направленным на 
снижение бремени заболеваний как для отдельных лиц, так и для глобальных систем здравоохра-
нения.

Взаимодействие между ФП и хроническим заболеванием почек (ХБП) создает дополнитель-
ные проблемы с лечением. ХБП поражает примерно 10  % населения мира, при этом, по оценкам, 
850 миллионов человек испытывают определенную степень почечной недостаточности [2]. Оно 
характеризуется прогрессирующим ухудшением функции почек, часто прогрессирующим до тер-
минальной стадии болезни почек (ТСБП), требующей диализа или трансплантации почки [3]. ХБП 
усугубляет сердечно-сосудистый риск и значительно увеличивает распространенность ФП [2, 3], 
варьируясь от 15  % в легкой и умеренной стадиях ХБП до почти 40  % в ТСБП. Патофизиологиче-
ские механизмы, связывающие ХБП с ФП, включают гипертрофию левого желудочка, повышен-
ную активацию симпатической нервной системы, системное воспаление и эндотелиальную дис-
функцию, которые в совокупности способствуют ремоделированию предсердий и аритмогенезу 
[4] (рис. 1).

 

Рис. 1. Патофизиологические механизмы, связывающие хроническую 
болезнь почек и фибрилляцию предсердий.

Сосуществование ФП и ХБП представляет собой существенные проблемы в управлении паци-
ентами из-за двунаправленного характера их взаимодействия. ХБП ускоряет прогрессирование ФП, 
что приводит к более высоким показателям тромбоэмболических осложнений [5]. И наоборот, ФП 
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усугубляет исходы почек, создавая цикл сложных рисков. Это взаимодействие значительно увели-
чивает риск тромбоэмболических событий, включая ишемический инсульт и геморрагические ос-
ложнения, особенно при антикоагулянтной терапии [6].

Антикоагуляционная терапия является краеугольным камнем профилактики инсульта у па-
циентов с ФП. Традиционно антагонисты витамина К (АВК), такие как варфарин, были основным 
терапевтическим вариантом, используемым в качестве антикоагулянтов в этой популяции. АВК 
снижают риск инсульта, их использование у пациентов с ТСБП ограничено существенными про-
блемами [7]. В частности, АВК проявляют высокую изменчивость терапевтического диапазона, 
что требует мониторинга и корректировки дозы из-за диетического влияния, взаимодействия с 
лекарствами и измененной фармакокинетики, наблюдаемой при ХБП. Кроме того, терапия АВК у 
пациентов с ХБП была связана с повышенным риском осложнений кровотечения и стимуляцией 
кальцификации сосудов. Это явление усугубляет сердечно-сосудистую заболеваемость и смерт-
ность [8].

В последние годы прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) появились в качестве альтер-
нативы АВК, предлагая несколько преимуществ, включая фиксированное дозирование, меньшее 
количество взаимодействий между лекарственными средствами и снижение потребности в мо-
ниторинге. В общей популяции с ФП ПОАК продемонстрировали эффективность, сопоставимую с 
АВК, в предотвращении инсульта и системной эмболии, с более низким риском крупного кровотече-
ния [9]. Однако их использование у пациентов с ТСБП (стадия 5) и пациентов на диализе остается 
спорным из-за частичной почечной экскреции этих агентов и исключения этих групп высокого риска 
из ключевых клинических испытаний. Следовательно, безопасность и эффективность ПОАК в этой 
подгруппе пациентов остается плохо определенной.

Отсутствие надежных доказательств создает значительную непредсказуемость в определении 
оптимальной стратегии антикоагуляции для пациентов с ФП и ХБП стадии 5, в том числе на диа-
лизе. Обсервативные исследования предоставили предварительные данные, свидетельствующие 
о том, что некоторые ПОАК, особенно апиксабан, могут предложить более безопасные альтернати-
вы АВК в этой популяции [7, 8]. Однако результаты остаются противоречивыми, и остаются вопро-
сы относительно соответствующего дозирования, рисков кровотечения и долгосрочных результа-
тов терапии ПОАК в этой группе высокого риска. Кроме того, решение начать антикоагуляционную 
терапию у пациентов с диализом с ФП еще больше осложняется необходимостью сбалансировать 
высокий риск тромбоэмболии, связанный с ФП, с повышенным риском кровотечения, присущим ди-
ализу [10]. Клиническое значение этих проблем является глубоким, поскольку ожидается, что попу-
ляция пациентов с ФП и прогрессирующей ХБП будет быстро расти. Это увеличение обусловлено 
глобальным демографическим старением, растущей распространенностью факторов риска, таких 
как диабет и гипертония, а также более широкими тенденциями увеличения заболеваемости ХБП. 
Поэтому срочно необходимы научно обоснованные рекомендации для оптимизации стратегий ан-
тикоагуляции для этой группы высокого риска [10].

Этот обзор был направлен на устранение этого критического пробела в литературе путем 
оценки безопасности и эффективности ПОАК по сравнению с АВК в отсутствие других методов 
антикоагуляции у пациентов с ФП и ХБП стадии 5 или на диализе. Синтезируя данные из доступ-
ных исследований, этот обзор был направлен на то, чтобы предоставить клиницистам представ-
ление о потенциальных преимуществах и рисках антикоагуляции в этой сложной популяции па-
циентов, в конечном итоге способствуя улучшению принятия клинических решений и результатов 
пациентов.

Методы. Структура обзора результатов исследования, первоначально предложенная Arksey 
и O‘Malley (2005) [23], состоит из пяти различных шагов: во-первых, определение вопроса иссле-
дования, определение соответствующих исследований, отбор исследований, составление графи-
ков данных и, наконец, сопоставление, обобщение и отчетность результатов. Вместо метаанали-
за был выбран обзор, чтобы предоставить всесторонний анализ существующей литературы о без-
опасности и эффективности антикоагуляционной терапии у пациентов с ХБП и ФП. Такой подход 
особенно годится для решения широких и сложных исследовательских вопросов данного иссле-
дования. Цель состояла в том, чтобы составить карту имеющихся доказательств, определить клю-
чевые концепции и выделить пробелы в знаниях в этой области, особенно учитывая высокую не-
однородность среди исследований. Предварительный поиск был проведен в базах данных PubMed, 
Embase, Scopus, Web of Science и Cochrane. Это исследование включало изучение антикоагуляции 
при сравнении ПОАК с АВК и сосредоточение внимания на пациентах с 5-й стадией ХБП или диа-
лиза для стадии ХБП 5. Также были проведены количественные и качественные оценки. Для коли-
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чественного анализа было предоставлено описательное численное резюме особенностей публика-
ций. Для качественного анализа мы провели повествовательную оценку настоящих данных в ответ 
на наш ранее поставленный исследовательский вопрос, сосредоточившись на важности результа-
тов в более широком контексте.

Результаты. Сильное кровотечение. Известно, что ПОАК связаны с более низкой частотой се-
рьезных кровотечений по сравнению с варфарином у пациентов с ФП и ХБП. Это подтверждается 
несколькими исследованиями [12, 13]. Wetmore et al. (2022) [14] обнаружили, что люди, находящиеся 
на диализе с неклапанной ФП, испытывали меньше случаев кровотечения при приеме апиксабана, 
независимо от дозировки. Точно так же Reinecke и др. [15] подтвердили эти результаты, продемон-
стрировав, что апиксабан привел к меньшему количеству серьезных кровотечений, чем фенпроку-
мон АВК у пациентов с гемодиализом. AlTurki et al. [16] далее продемонстрировали, что апиксабан 
безопаснее, чем другие антикоагулянты, для крупных кровотечений у людей с ФП и ХБП стадии 5.

De Vriese и др. [17] показали, что ривароксабан представляет более низкий риск значительного 
кровотечения по сравнению с АВК у пациентов с гемодиализом. Точно так же Chen и др. [19] обна-
ружили, что ривароксабан заметно снижает риск серьезных кровотечений у пациентов с ФП и ХБП 
стадии 5. Yang и др. [34] еще раз подтвердили эти результаты, показав, что апиксабан безопаснее 
варфарина у пациентов с неклапанной ФП и ХБП стадии 5. В больничном исследовании Pinner et 
al. [37] обнаружили, что, хотя варфарин увеличивает риск серьезных кровотечений по сравнению 
с ПОАК, он эффективно снижает риск тромботических событий. Mur и др. [35] также подтвердили, 
что апиксабан имеет превосходный профиль безопасности при серьезных кровотечениях по срав-
нению с варфарином. Kyriakoulis и др. [22] отметили, что пациенты, получавшие ПОАК, имели зна-
чительно более низкий риск желудочно-кишечного кровотечения, чем пациенты, получавшие АВК. 
Кроме того, Chandra и др. [23] и Laville и др. [28] обнаружили, что ПОАК с меньшей вероятностью 
вызывают кровотечение, оставаясь при этом эффективными в предотвращении тромбоэмболиче-
ских событий. В отличие от этого, Mapili et al. [30] и Navalha et al. [31] отметили, что, хотя ПОАК эф-
фективно предотвращают тромбоэмболические события, они не значительно снижают риск серьез-
ных кровотечений по сравнению с варфарином.

Инсульт. Профилактика инсульта является основной целью антикоагулянтного лечения у паци-
ентов с ФП, особенно с ХБП, из-за повышенного риска тромбоэмболических событий. Сравнитель-
ные исследования варфарина, ПОАК и стратегий, не связанных с антикоагулянтами, дали смешан-
ные результаты. Одно ретроспективное исследование показало, что АВК могут снизить смертность 
от ишемического инсульта; однако методологические ограничения помешали окончательным выво-
дам [14]. Исследования, оценивающие эффективность пероральных антикоагулянтов у пациентов 
с ФП на длительном диализе, подчеркивают необходимость профилактики инсульта в этой группе 
высокого риска. Дополнительные исследования предоставили ценные сведения о стратегиях про-
филактики инсульта у пациентов с умеренной и продвинутой почечной недостаточностью. Анализ, 
сравнивающий ПОАК с варфарином у пациентов с диализом, показал, что, хотя ПОАК связаны с 
повышенным риском крупного кровотечения по сравнению с обычными антикоагулянтами, они по-
казывают аналогичные показатели инсульта и системной эмболии. Этот повышенный риск серьез-
ного кровотечения с помощью ПОАК подчеркивает необходимость тщательной оценки при выборе 
наиболее подходящего антикоагулянтного режима для пациентов с ХБП. Эти результаты согласу-
ются с существующей литературой, предполагая, что ПОАК предлагают благоприятный профиль 
безопасности со сниженным риском инсульта и системной эмболии. Однако их использование 
остается сложным из-за риска сильного кровотечения. Предыдущие исследования подчеркивали 
сложность управления антикоагулянтами у пациентов с почечной недостаточностью, подчеркивая, 
что выбор антикоагулянтов должен быть адаптирован к человеку, уравновешивая необходимость 
профилактики инсульта с риском кровотечения.

Оценка смертности, связанной с использованием антикоагулянтов у пациентов с ХБП и ФП, 
имеет решающее значение для оценки преимуществ и рисков этой терапии. Kim и др. [27] провели 
национальный опрос, показав, что антикоагулянтная терапия может влиять на выживаемость паци-
ентов с ФП и ХБП на диализе. Galparin и др. [26] и Koulman и др. [24] сравнили ривароксабан с вар-
фарином у этих пациентов и предоставили важные данные о смертности. Кроме того, Elfar и др [25] 
провели метаанализ, который подчеркнул необходимость дополнительных исследований для оцен-
ки воздействия различных антикоагулянтов. Fu и др. (2024) [21] оценили безопасность и эффектив-
ность различных пероральных антикоагулянтов (ОАК) у пациентов с ФП и прогрессирующей ХБП на 
стадиях 4/5. Они пришли к выводу, что апиксабан продемонстрировал превосходный профиль без-
опасности по сравнению с варфарином и ривароксабаном. Точно так же, Tscharre и др. (2024) [24] 
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сравнили ПОАК с АВК у пациентов с неклапанной ФП, перенесших хронический гемодиализ, и не 
обнаружили существенной разницы в общих событиях кровотечения, тромбоэмболических событи-
ях или общей смертности между ПОАК и АВК.

В трех рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) [13, 15, 17] среднее время 
в терапевтическом диапазоне (ВТД) для пациентов в группе АВК последовательно сокращалось 
(50,7  %, 44  % и 48  % соответственно). Эти значения заметно ниже, чем те, которые достигнуты у па-
циентов с некоторой оставшейся функцией почек, несмотря на частые медицинские консультации у 
пациентов, находящихся на диализе. Минимальный риск тромбоза был оправдан с использовани-
ем ПОАК в этой конкретной группе людей. Исследование AXADIA-AFNET 8 было сосредоточено на 
значительных событиях безопасности с результатами, которые соответствовали предыдущим ис-
пытаниям, сравнивающим различные антикоагулянты [15]. В III фазе исследований ПОАК обычно 
использовались инсульт и системная эмболия в качестве результатов эффективности. Напротив, в 
исследовании AXADIA-AFNET 8 использовалась более широкая составная конечная точка эффек-
тивности, охватывающая сердечно-сосудистую смертность, инсульт, инфаркт миокарда, легочную 
эмболию и тромбоз глубоких вен, отражая результаты, очень важные для пациентов и систем здра-
воохранения. Три РКИ, включая настоящее исследование, продемонстрировали, что терапия ПОАК 
не является ни опасной, ни менее эффективной, чем лечение АВК. Кроме того, большинство об-
сервационных исследований с участием пациентов с ФП и факторами риска инсульта на диализе, 
которые не получали ОАК, также поддерживают использование антикоагулянтов в этой популяции 
[13, 15, 17].

 Оценка качества. Качество включенных исследований оценивалось с использованием упоря-
доченной структуры, специфичной для РКИ и обсервационных исследований. Для РКИ оценива-
лись такие факторы, как методы рандомизации, ослепление и полнота наблюдения. Обсервацион-
ные исследования были изучены на предмет предвзятости отбора, путаницы в контроле, показате-
лях результатов и статистической корректировке. В целом качество доказательств варьировалось. 
В то время как РКИ, как правило, предлагали более надежную методологию, их результаты часто 
ограничивались меньшими размерами выборки и исключением пациентов с диализа. Напротив, об-
сервационные исследования предоставили более широкие представления об эффективности ре-
ального мира, но были подвержены предубеждениям, таким как путаница переменных и неполные 
данные. Различия в качестве исследования подчеркивают необходимость осторожности при интер-
претации результатов и подчеркивают важность проведения высококачественных испытаний для 
решения нерешенных вопросов.

Обсуждение. Анализ 14 обсервационных исследований выявил несколько связей между АВК и 
их клиническим воздействием на пациентов с длительным диализом [14, 21, 24, 26, 27, 28, 32, 35, 
36, 37]. Эти исследования не обнаружили значительного снижения риска тромбоэмболии при ис-
пользовании АВК в этой популяции. Кроме того, низкая приверженность терапии АВК была общей 
проблемой. Сетевой метаанализ суммировал эффективность и безопасность апиксабана у пациен-
тов по различным схемам дозирования, уделяя особое внимание большому кровотечению, тромбо-
эмболии и смертности от всех причин. В то время как диализ и ПОАК в настоящее время признаны 
жизнеспособными вариантами лечения для пациентов с ХБП, их одновременное использование с 
заместительной терапией почек остается предметом дебатов.

Исследование AXADIA-AFNET 8 показало, что эффективность ПОАК была сопоставима 
с эффективностью варфарина, а исследование RENAL-AF не сообщило о существенных раз-
личиях в безопасности и эффективности апиксабана по сравнению с АВК [13, 15]. Через год 
оценки Каплана-Майера показали, что частота кровотечений составила 32  % для апиксабана и 
26  % для АВК. В RENAL-AF апиксабан вводили в дозах 5 мг и 2,5 мг два раза в день, тогда как 
AXADIA-AFNET 8 использовал исключительно дозу 2,5 мг два раза в день. Несмотря на огра-
ниченные эпизоды, препятствующие окончательным выводам, оба исследования сообщили об 
увеличении частоты серьезных кровотечений. Незначительные различия в эпизодах геморра-
гии, вероятно, объясняются случайной изменчивостью и различиями в дозировании (2,5 мг про-
тив 5 мг апиксабана). Фармакодинамические данные RENAL-AF показывают, что доза 2,5 мг два 
раза в день, протестированная в AXADIA-AFNET 8, достигает концентраций в плазме, анало-
гичных тем, которые встречаются у пациентов без почечных заболеваний. Напротив, два раза в 
день доза 5 мг генерировала концентрации в плазме крови, аналогичные тем, которые наблю-
дались у пациентов с ХБП.

В исследовании с участием 132 пациентов в трех бельгийских центрах оценивалась эффектив-
ность АВК, в частности 10 мг ривароксабана и 10 мг ривароксабана в сочетании с витамином K2, 
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в соотношении 1:1:1. Группы лечения были немного меньше, чем в исследовании AXADIA AFNET 
8. Ривароксабан был связан со значительно более низкими показателями кровотечения и тромбо-
эмболии, с коэффициентами опасности кровотечения и тромбоэмболии 0,39 и 0,41 соответствен-
но. Показатели событий на 100 пациенто-лет для первичного результата эффективности составили 
63,8; 26,2 и 21,4 в группах АВК, 10 мг ривароксабана и 10 мг ривароксабана плюс витамин K2 соот-
ветственно. В отличие от этого, АВК и группы апиксабана имели показатели событий всего 22,0 и 
16,4 соответственно.

Sarratt и др (2017) [14] сравнили частоту кровотечений у пациентов с ХБП стадии 5, перенесших 
гемодиализ, и не обнаружили существенных различий между группами апиксабана и варфарина. В 
бельгийском исследовании частота смерти от любой причины была выше в группе АВК, в то время 
как группа апиксабана имела значительно более низкие показатели событий [17]. Однако на эти 
результаты могли повлиять изменения в терапевтическом диапазоне времени. Königsbrügge и др 
(2017) [15] исследовали распространенность ФП, применение антитромботической терапии и свя-
занный с этим риск тромбоэмболических событий у пациентов, перенесших гемодиализ. Их резуль-
таты подчеркнули неотъемлемую проблему предотвращения инсульта у этой группы населения из-
за повышенного риска кровотечения, связанного со стадией ХБП 5. Этот сложный профиль риска и 
пользы подчеркивает трудности в достижении адекватной антикоагуляции при одновременном ре-
шении проблем безопасности у таких уязвимых пациентов.

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
одобрило использование апиксабана в дозировке 5 мг два раза в день для пациентов на диализе, 
предлагая потенциально более безопасную альтернативу традиционным методам лечения. Одна-
ко важно отметить, что большинство ключевых испытаний, включая исследование ARISTOTLE, ис-
ключали пациентов с диализа, что привело к ограничению доказательств для этой подгруппы, что 
требует дальнейшего исследования [23]. Метаанализы, такие как проведенные Kuno и др [10], по-
казывают, что 5 мг апиксабана два раза в день снижает смертность по сравнению с варфарином 
или отсутствием антикоагуляции, в то же время будучи одинаково эффективным в предотвращении 
тромбоэмболии с более низким риском кровотечения. Дополнительные исследования показывают, 
что дозы апиксабана в дозировках 2,5 мг и 5 мг могут обеспечить сопоставимую эффективность с 
варфарином, но с меньшим количеством побочных кровотечений.

Наш анализ подтверждает эти наблюдения, опираясь на данные шести исследований [13, 14, 
15, 16, 21, 23] по апиксабану и одного [17] по ривароксабану. Хотя ривароксабан продемонстриро-
вал эффективность в снижении тромбоэмболии, его использование было связано с более высо-
кими показателями серьезных кровотечений, чем апиксабан, что говорит о более благоприятном 
профиле безопасности для последнего. Дабигатран показал профиль риска, похожий на апиксабан, 
что еще больше подтвердило потенциальную роль ПОАК в этой популяции. Однако исследования, 
подобные исследованию Kuno и др (2020) [20], подчеркивают ограничения ПОАК, особенно даби-
гатрана и ривароксабана, в снижении риска кровотечения при одновременном предотвращении 
тромбоэмболии у пациентов на диализе.

Као и др. (2024) [18] расширили предыдущие результаты с помощью всеобъемлющего мета
анализа, включающего девять дополнительных когортных исследований и данные исследования 
AXADIA-AFNET 8 [15]. Этот обогащенный анализ позволил провести исследование подгрупп и 
классифицировать терапевтические преимущества по типу антикоагулянтов. Примечательно, что 
ни АВК, ни ПОАК не продемонстрировали постоянного превосходства в балансировании рисков 
кровотечения и тромбоэмболии, что вызвало вопросы о необходимости антикоагулянтной тера-
пии у пациентов на длительном диализе с ФП. Отсутствие окончательных доказательств, под-
тверждающих ФП как независимый фактор риска инсульта в этой популяции, еще больше услож-
няет решения о лечении [38]. Shen и др. (2023) [33] предложили протокол клинического использо-
вания ПОАК у пациентов с ХБП стадии 5 и ФП на диализе. Хотя их рекомендации подчеркивают 
индивидуальные стратегии лечения, они также подчеркивают необходимость надежных доказа-
тельств для обеспечения безопасности и эффективности. Аналогичным образом Као и др. (2024) 
[18] повторили эти опасения, предполагая, что без убедительных доказательств отказ от антикоа-
гуляции может быть разумным подходом для отдельных пациентов с диализом с ФП. Этот массив 
данных иллюстрирует настоятельную необходимость дальнейших исследований для выявления 
оптимальных стратегий антикоагуляции для пациентов с ХБП стадии 5 на диализе. Будущие ис-
следования должны уделять приоритетное внимание строгим проектам испытаний, учитывающим 
тонкие профили рисков этой популяции, сосредоточиваясь на индивидуальных подходах к мини-
мизации вреда при максимизации терапевтических преимуществ. Устранение этих пробелов пре-
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доставит клиницистам более четкие рекомендации по управлению антикоагуляцией у пациентов 
с ФП стадии ХБП 5.

Ривароксабан продемонстрировал эффективность в снижении желудочно-кишечного кро-
вотечения и внутричерепного кровоизлияния, в то время как дабигатран следует использовать с 
осторожностью из-за повышенного риска сильного кровотечения [33]. Park и др. (2023) сравнили 
безопасность и эффективность ПОАК с варфарином и отсутствием пероральной антикоагуляции 
у пациентов с ФП, прогрессирующей ХБП или стадией ХБП 5 на диализе. Группа ПОАК имела зна-
чительно сниженный риск крупного или клинически значимого несерьезного кровотечения по срав-
нению с группой варфарина и более низкий риск неблагоприятных клинических событий по сравне-
нию с OAК [32].

Будущие исследования должны быть направлены на выявление конкретных клинических харак-
теристик для оптимизации дополнительных терапевтических преимуществ апиксабана, включая 
его использование в комбинированных и сплит-дозах. Сопутствующая антикоагуляционная тера-
пия диализа противопоказана в этой популяции. Пациенты, получавшие антикоагулянтное лечение, 
были разделены на две группы на основе индексов HAS-BLED и CHA2DS2-VASc во всех исследо-
ваниях, включенных в наш анализ. Однако рандомизированные исследования редко включали эти 
показатели или оценивали протромбиновое время для безопасности и эффективности АВК. Напро-
тив, различные исследования, изучающие риск тромбоза и кровотечения, дали противоречивые ре-
зультаты относительно этих характеристик. Кроме того, ни одно из двух рандомизированных ис-
следований не включало пациентов, классифицированных на основе вышеупомянутых факторов. 
Следовательно, у этих пациентов не было никаких клинических характеристик, что указывает на 
необходимость антикоагулянтов. Необходимы дополнительные проспективные исследования для 
определения конкретных условий, при которых вводятся антикоагулянты.

Безопасность использования антикоагулянтов у пациентов, проходящих диализ для стадии ХБП 
5 и ФП, остается предметом продолжающихся дебатов, а сравнительные исследования варфари-
на, ПОАК и неантикоагулянтных стратегий дают противоречивые результаты. Исторически пациен-
ты с длительным диализом лечились АВК для предотвращения тромбоэмболических осложнений, 
связанных с ФП. Ретроспективное исследование показало, что АВК могут снизить риск смертности 
от ишемического инсульта [39]. Однако нерандомизированный характер исследований АВК ограни-
чивает обобщаемость их выводов. Кроме того, корректировка дозировки АВК на основе протромби-
на является сложной задачей в связи с изменением метаболизма из-за уремии и сопутствующего 
использования гепарина у пациентов на диализе [34]. Harrington и др. (2023) [12] обнаружили, что 
стандартная дозировка ПОАК более безопасна и эффективна, чем варфарин, для пациентов с дис-
функцией почек, вплоть до клиренса креатинина (КлКр) не менее 25 мл/мин. И наоборот, сниже-
ние доз ПОАК у пациентов с КлКр 25 мл/мин было связано с более высоким риском инсульта, си-
стемной эмболии и смертности без снижения риска серьезных или внутричерепных кровоизлияний. 
Аналогичным образом Pockorni и др. (2022) [13] оценили безопасность и эффективность апиксабана 
в предотвращении инсульта у пациентов с ФП и ХБП стадии 5, проходящих гемодиализ. Исследо-
вание показало, что у апиксабана была частота 31,5  % соответствующего кровотечения в течение 
одного года по сравнению с 25,5  % в группе варфарина. Обе группы имели низкую частоту инсуль-
та [13].

Moore и др. (2024) сравнили эффективность и безопасность апиксабана и варфарина для про-
филактики инсульта у пациентов с неклапанной ФП и ХБП стадии 5 на гемодиализе. Не было ста-
тистически значимых различий между апиксабаном и варфарином с точки зрения симптоматиче-
ского, крупного или незначительного кровотечения [35].

Устройства окклюзии ушка левого предсердия (ОУЛП) стали перспективными альтернати-
вами для профилактики инсульта на стадии ХБП 5 и ФП. Устройство WATCHMAN, одобрен-
ное FDA в 2015 году, снизило как смертность, так и показатели инсульта у пациентов с ФП. 
Сравнительные исследования между ОАК и ОУЛП у пациентов с ХБП и ХБП стадии 5 выявили 
сопоставимые процедурные уровни безопасности и значительное снижение частоты инсуль-
та [38]. Устройства ОУЛП продемонстрировали безопасность и эффективность у пациентов 
с нарушенной функцией почек, что представляет собой перспективную область для будущих 
исследований. У пациентов с ФП стадии ХБП 5, получавших варфарин, не наблюдалось зна-
чительного снижения частоты ишемического инсульта. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для изучения потенциала альтернативных антикоагулянтов, антитромботических агентов 
и устройств ОУЛП у пациентов с ФП и ХБП стадии 5 [40, 41]. Schafer и др. (2018) продемон-
стрировали, что через 3 месяца апиксабан предлагает сопоставимый профиль безопасности 
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и эффективности с варфарином у пациентов со стадиями ХБП 4 и 5, а также у пациентов на 
диализе, однако частота кровотечений действительно увеличилась между 6-12 месяцами. Та-
ким образом, апиксабан считается приемлемой альтернативой варфарину у пациентов с тя-
желой дисфункцией почек, хотя для подтверждения этих результатов необходимы дальней-
шие исследования [32].

Безопасность использования антикоагулянтов у пациентов с диализом со стадией ХБП 5 и ФП 
остается предметом дебатов. ХБП связан с более высоким риском образования тромбов, однако 
исследования, сравнивающие варфарин, ПОАК и неантикоагулянтное лечение у этих пациентов, 
дали противоречивые результаты. Пациенты, проходящие длительный диализ, исторически полу-
чали АВК для предотвращения образования тромбов, связанных с ФП. Ретроспективное исследо-
вание показало, что АВК могут снизить смертность, связанную с ишемическим инсультом [39]. Од-
нако нерандомизированный дизайн ограничивал рассмотрение путаницы. Корректировка дозировки 
АВК на основе протромбинового времени является сложной задачей в связи с измененным мета-
болизмом из-за уремии и сопутствующим использованием гепарина у пациентов на диализе [34]. 
Chen и др. (2021) [36] количественно оценили профили риска пользы ривароксабана и апиксабана 
по сравнению с варфарином у пациентов с неклапанной ФП и тяжелой ХБП или на диализе. Они 
обнаружили, что использование ривароксабана или апиксабана было связано со значительным 
снижением риска желудочно-кишечного кровотечения и смертности от всех причин по сравнению 
с использованием варфарина, хотя необходимы дальнейшие исследования, чтобы подтвердить их 
безопасность и эффективность [36].

 Будущие перспективы
1. Оптимальная дозировка: исследования должны усовершенствовать стратегии дозирования 

ПОАК, особенно у пациентов с диализом, чтобы максимизировать их эффективность при миними-
зации риска кровотечения.

2. Сравнительные исследования: для выработки окончательных рекомендаций необходимы до-
полнительные РКИ для сравнения ПОАК, АВК и неантикоагулянтных стратегий у пациентов с ХБП.

3. Новые методы лечения: ингибиторы фактора тестирования XI (FXI) и новые антикоагулян-
ты предлагают новые возможности для профилактики тромбоза. Абелацимаб (MAA868), монокло-
нальное антитело FXI, показал многообещающую эффективность и безопасность в клинических 
испытаниях. Исследование фазы I показало, что подкожные дозы в диапазоне от 5 до 240 мг/
кг хорошо переносились и были эффективны как у здоровых, так и у людей с ожирением. Ис-
следование ANT-005 TKA было направлено на изучение профилактики венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ) у пациентов с полной заменой коленного сустава, в то время как исследование AZALEA-
TIMI 71 сообщило о более низких частотах кровотечений с абелацимабом по сравнению с рива-
роксабаном [42]. В ранних фазах испытаний изучались ингибиторы FXI у пациентов с ХБП стадии 
5, уделяя особое внимание основной роли FXI в развитии тромба с минимальным воздействи-
ем на гемостаз. Эти агенты демонстрируют потенциал для поддержания проходимости экстра-
корпоральной цепи во время гемодиализа. В исследовании фазы 2 изучалась фармакокинетика, 
фармакодинамика и безопасность IONIS-FXIRx у 49 пациентов с гемодиализом [43]. Аналогич-
но пилотное исследование фазы 1 в настоящее время исследует безопасность и переносимость 
озоцимаба у пациентов, перенесших гемодиализ. Глобальное исследование MK-2060 – это про-
должающееся исследование фазы 2, изучающее дозировку этого моноклонального антитела про-
тив FXI в предотвращении артериовенозного тромбоза трансплантата у пациентов со стадией 
ХБП 5 [44]. Абелацимаб имеет потенциал значительно преобразовать антикоагулянтную терапию, 
значительно уменьшая кровотечение и тромбоз. Будущие исследования должны быть сосредо-
точены на увеличении размеров выборки, рандомизированном сравнении ПОАК с АВК и конкрет-
ных исследованиях, оценивающих ПОАК против новых антикоагулянтов, включая одобренные 
FDA ингибиторы FXI, у пациентов с ХБП стадии 5 [45].

Выводы. В то время как ПОАК, особенно апиксабан и ривароксабан, демонстрируют благо-
приятный профиль безопасности по сравнению с варфарином, данные остаются противоречивы-
ми в отношении баланса между тромбоэмболической профилактикой и рисками кровотечения у 
пациентов с ФП с ХБП стадии 5 или на диализе. Будущие исследования должны быть сосредото-
чены на оптимизации стратегий дозирования и оценке долгосрочной безопасности и эффектив-
ности ПОАК для улучшения управления антикоагуляцией и клинических результатов в этой груп-
пе высокого риска.
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