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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) остается наиболее 

частым нарушением ритма сердца [1], и около 10% 
населения во всем мире страдает хронической бо-
лезнью почек (ХБП) [2]. Эти два заболевания часто 
сосуществуют: 20% пациентов с ХБП имеют симптом-
ную ФП, тогда как 50% пациентов с ФП имеют ту или 
иную степень снижения функции почек [3]. 

Однолетний риск развития инсульта при ФП со-
ставляет 5-7% [4], что в большинстве случаев опре-
деляет необходимость постоянной антикоагулянтной 
терапии (АКТ). Пациенты с нарушением функции по-
чек имеют повышенный риск как системных тром-

боэмболических осложнений (ТЭО), так и кровотече-
ний, что требует аккуратности в поддержании гемо-
статического баланса [5,6]. Риск желудочно-кишечных 
кровотечений линейно возрастает при ухудшении 
функции почек [7], а у пациентов с выраженным сни-
жением расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) он в 5 раз выше, чем у лиц без ХБП [8]. В связи 
с этим у пациентов с ХБП назначение АКТ может дис-
пропорционально увеличивать риск геморрагических 
осложнений за счет доли желудочно-кишечных кро-
вотечений. 

Антикоагулянтная терапия продемонстрировала 
свою эффективность у пациентов с ФП и высоким 
риском ишемического инсульта и системных ТЭО, 
имеющих сохраненную функцию почек [9]. Однако у 
пациентов с ХБП, которая ассоциируется с геморраги-
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ческими осложнениями, дилемма между пользой и 
риском при назначении АКТ приводит к ошибкам в 
дозировании, а в некоторых случаях – и отказу от на-
значения антикоагулянтов вопреки текущим рекомен-
дациям. 

С внедрением прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК) клиницисты получили возможность более бы-
строго и предсказуемого антикоагулянтного действия 
у пациентов с неклапанной ФП. Так, к 2015 г. в Европе 
и Северной Америке ПОАК были предписаны к 
приему у 57-62% пациентов с впервые выявленной 
ФП [10,11], причем, их использование возросло и у 
пациентов, имеющих ХБП. 

Цель нашего обзора – попытка рассмотреть аргу-
менты в пользу применения ПОАК у пациентов с дис-
функцией почек, опираясь на фармакологические осо-
бенности препаратов и результаты клинических 
исследований. 

 
Факторы риска фибрилляции предсердий 
и хронической болезни почек 

Хроническая болезнь почек и ФП имеют общие 
факторы риска (ФР), что затрудняет конкретизацию 
вклада индивидуальных ФР как в развитие каждого 
заболевания, так и ассоциированных осложнений, в 
том числе, тромбоэмболических. По отдельности и 
ФП, и ХБП являются ФР инсульта, однако до сих пор 
неясно, имеет ли прогностическая значимость марке-
ров ФП и ХБП независимый или взаимозависимый 

характер. Связь ФП и ХБП является двухсторонней 
(рис. 1): ФП может предсказывать новые случаи воз-
никновения протеинурии и снижения СКФ [12]; на-
личие ХБП повышает отношение рисков (ОР) инсульта 
у пациентов с ФП в разной степени, что зависит от суб-
популяции: например, у женщин в общей популяции 
ОР увеличивается в 4,2 раза [13]. Конкурирующий 
риск смерти у пациентов с ХБП может преуменьшать 
значимость ФП в отношении риска развития инсульта, 
это может негативно сказываться на эффективности 
профилактической АКТ [14]. 

Фибрилляция предсердий увеличивает риск раз-
вития ХБП и ее прогресии к терминальной стадии, а 
также повышает риск смерти у пациентов с ХБП 
[15,16]. Другие исходы, связанные с ФП, включают 
сердечную недостаточность, инфаркт миокарда, вне-
запную сердечную смерть. Фибрилляция предсердий 
может быть как непосредственной причиной кар-
диоэмболического инсульта, так и маркером риска 
ишемического инсульта, а в редких случаях – и след-
ствием инсульта [17,18]. Поэтому вклад ФП как ме-
диатора инсульта так же, как и его типов, требует уточ-
нения. 

 
Шкалы риска инсульта и кровотечений 

Стратификация по риску развития инсульта и пред-
сказательная ценность шкал CHAD2 и CHA2DS2VASc, не 
включающих в себя фунциональные показатели почек, 
изучались лишь у пациентов, получавших лечение ге-

Figure 1. Relationship between chronic kidney disease and atrial fibrillation 
Рисунок 1. Взаимосвязь хронической болезни почек и фибрилляция предсердий
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модиализом, при этом эффективность применения 
этих шкал оказалась сопоставимой с таковой в общей 
популяции [19,20]. Предпринимались попытки улуч-
шения прогностической ценности шкал в отношении 
инсульта путем включения параметра «ХБП». 

В одном из исследований добавление двух значе-
ний креатинина повышало индекс реклассификации 
(ИР), позволяющий вычленить прогностический ин-
кремент вводимого биомаркера, но не усилило C-ста-
тистическую прогностическую мощность модифици-
рованной шкалы R2CHAD2 [21], другие исследования 
не выявили преимуществ этой шкалы [16,22]. Шкала 
риска ATRIA, включающая показатели «протеинурия» 
и «СКФ <45 мл/мин/1,73 м2», показала повышение 
ИР и пограничное для статистической значимости улуч-
шение C-статистической модели риска в сравнении со 
шкалами CHAD2 и CHA2DS2VASc [23], однако клини-
ческое значение ИР сомнительно. Поэтому формали-
зованная по категориям риска инсульта шкала 
CHA2DS2VASc, несмотря на то, что она не учитывает 
конкурирующие риски, остается единственно реко-
мендованной для использования у большинства  
пациентов с ХБП [9, 24]. При этом результаты  
наблюдательного когортного исследования подтвер-
дили, что назначение АКТ при индексе по шкале 
CHA2DS2VASc ≥2 ассоциировалось с улучшением ис-
ходов даже у лиц с ХБП [25]. 

Все известные шкалы для оценки риска кровотече-
ний (HAS-BLED, ORBIT, HEMORR2HAGES, ATRIA) у па-
циентов с ФП включают показатели функции почек. 
Несмотря на то, что в руководствах многих профес-
сиональных обществ не содержится формализован-
ных рекомендаций [24,26] по использованию данных 
шкал в соответствии с классом и уровнем доказатель-
ности, при принятии взвешенного клинического ре-
шения всегда должен учитываться повышенный риск 
геморрагических осложнений у пациентов с ХБП на 
фоне или без АКТ. 

Любой антикоагулянт может провоцировать кро-
вотечения, источником которых наиболее часто яв-
ляется желудочно-кишечный тракт [27]. Пациенты с 
желудочно-кишечными кровотечениями при сопут-
ствующей ХБП имеют худшие исходы, чем пациенты 
с нормальной функцией почек, что проявляется более 
высокой смертностью, чем в общей популяции  
(ОР 1,8, 95% доверительный интервал [ДИ] 1,7-1,9; 
р<0,001 в сравнении с ХБП) [28,29]. С этой точки 
зрения следует отметить, что в отличие от других ПОАК 
у апиксабана не отмечено связи между режимом до-
зирования и риском больших кровотечений [30], по-
этому повышенный риск желудочно-кишечных кро-
вотечений у пациентов с ФП не требует снижения дозы 
апиксабана. Для всех ПОАК частота серьезных событий 
увеличивается у пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет, 

тем не менее, апиксабан обладает наиболее благо-
приятным профилем безопасности в отношении же-
лудочно-кишечных кровотечений среди всех возраст-
ных категорий [31]. 

 
Фармакокинетика ПОАК  
при сниженной функции почек 

Имеются определенные различия между ПОАК в 
отношении механизмов, связанных с почечной эли-
минацией. Дабигатран, главным образом, подверга-
ется клубочковой фильтрации, ривароксабан также 
секретируется тубулярными транспортерами, апикса-
бан, возможно, секретируется и реабсорбируется в 
дистальных канальцах [32]. 

Апиксабан, прямой ингибитор Xa фактора, абсо-
лютная биодоступность которого при пероральном 
приеме составляет около 50%, прием пищи не имеет 
значимого клинического влияния на биодоступность. 
Так как почечная экскреция апиксабана составляет 
около 27%, снижение функции почек оказывает уме-
ренное воздействие на концентрацию апиксабана в 
организме. Снижение функции почек не оказывало 
влияния на максимальную плазменную концентрацию 
(Cmax) апиксабана. При легкой (рКлКр 60 мл/мин), 
умеренной (рКлКр 40 мл/мин) и выраженной дис-
функции почек (рКлКр 15 мл/мин) площадь под кри-
вой «концентрация-время» (AUC) апиксабана возрас-
тала на 16%, 29% и 44% соответственно, в сравнении 
с практически здоровыми лицами с нормальной функ-
цией почек (табл. 1) [33]. Популяционные фармако-
кинетические исследования показали схожие резуль-
таты [34-36]: так, например, у пациентов с неклапанной 
ФП с легким, умеренным и выраженным нарушением 
функции почек ежедневные значения AUC в равно-
весном состоянии были выше на 9%, 28% и 44%, 
чем у лиц с нормальной почечной функцией. У паци-
ентов с терминальной ХБП, получающих гемодиализ, 

Клиренс                                                                   
креатинина                              Период полувыведения (ч) 
(мл/мин)                 Дабигатран       Ривароксабан       Апиксабан 
>80                                            13,8                               8,3                               15,1 

50-79                                16,6 (+50%)              8,7 (+44%)             14,6 (+16%) 

30-49                               18,7 (+320%)             9,0 (+52%)             17,6 (+29%) 

<30                                  27,5 (+630%)             9,5 (+64%)             17,3 (+44%) 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты

Table 1. Changes in the half-life and exposure of direct  
oral anticoagulants depending on the functional 
state of the kidneys (adapted from [33]) 

Таблица 1. Изменения периода полувыведения  
и экспозиции ПОАК в зависимости от  
функционального состояния почек  
(адаптировано из [33])

rfk_1_2021(90).qxp  01.03.2021  12:35  Страница 64

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(1) 3



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(1) 65

DOACs in Atrial Fibrillation and Renal Dysfunction 
ПОАК при фибрилляцией предсердий и дисфункции почек

AUC апиксабана после завершения диализной сессии 
была на 36% выше, чем у практически здоровых лиц 
с нормальной функцией почек. Гемодиализ ассоции-
ровался со снижением концентрации апиксабана на 
14% [37]. 

В ретроспективном анализе РКИ ARISTOTLE у па-
циентов с ФП, которые полностью соответствовали 
критериям снижения дозы, и поэтому получали апик-
сабан 2,5 мг 2 р/сут, отмечалось снижение медианы 
AUC препарата в равновесном состоянии в сравнении 
с полной дозой 5 мг 2 р/сут (2,720 против 3,599 нг/мл, 
р<0,0001), но при этом уменьшение прокоагулянтной 
активности оставалось сопоставимым [38]. 

Ривароксабан, прямой ингибитор Xa фактора, от-
личается высокой (80-100%) биодоступностью при 
пероральном назначении таблетки 10 мг вне зависи-
мости от приема пищи и таблеток 15 и 20 мг при од-
новременном приеме с пищей [39]. В работе D. Kubitza 
и соавт. [40] для изучения влияния функции почек на 
фармакокинетические и фармакодинамические по-
казатели ривароксабана при приеме в однократной 
дозе 10 мг/сут 32 пациента (средний возраст 52 года) 
были разделены на 4 равных и сопоставимых по полу 
и возрасту группы: контрольная (рКлКр>80 мл/мин), 
с легким (50-79 мл/мин), умеренным (30-49 мл/мин) 
и выраженным снижением (<30 мл/мин) рКлКр. По-
чечная экскреция ривароксабана составила при со-
хранной функции почек 35%. Снижение рКлКр у па-
циентов с нарушением функции почек было 
взаимосвязано со снижением почечной экскреции ри-
вароксабана (r=0,83; p<0,001). Почечная экскреция 
уменьшалась с 2,4 л/ч у практически здоровых лиц 
до 0,5 л/ч у лиц с выраженным снижением функции 
почек. В сравнении с группой контроля снижение по-
чечного клиренса сопровождалось увеличением AUC 
в группах с легкой, умеренной и тяжелой дисфункцией 
почек в 1,44, 1,52 и 1,6 раза соответственно. При этом 
нарушение функции почек в меньшей степени влияло 
на Cmax ривароксабана, увеличивая ее только до 28% 
в сравнении с группой контроля. W. Mueck и соавт. 
[41] в своей работе показали, что однократный прием 
ривароксабана в дозе 15 мг/сут у пациентов с ФП и 
рКлКр 30-49 мл/мин позволяет достичь таких же 
значений AUC и Cmax, как и у пациентов с нормальной 
функцией почек, получающих препарат в дозе 20 мг/сут. 
Фармакокинетический профиль ривароксабана сопо-
ставим у практически здоровых лиц и пациентов с раз-
личными заболеваниями. Непрямое сопоставление 
между диализными и недиализными пациентами по-
казало отсутствие значимых различий фармакокине-
тических характеристик ривароксабана [40]. 

Дабигатрана этексилат, прямой ингибитор тромбина, 
является пролекарством c биодоступностью при пе-
роральном приеме 6-7%, на которую не влияет пища 

[42,43]. Дабигатран первично элиминируется через 
клубочковую фильтрацию примерно на 80%, поэтому 
почечная элиминация препарата высокочувствительна 
к ухудшению функции почек [44]. При нарушении 
функции почек увеличивается период полувыведения 
(Т1/2) и концентрация дабигатрана. Так, AUC на фоне 
приема дабигатрана увеличивался при легкой, уме-
ренной и выраженной ХБП в 1,5, 3,2 и 6,3 раза соот-
ветственно, а его средний Т1/2 удлинялся с 13,8 ч у 
здоровых лиц до 16,6, 18,7 и 27,5 ч сообразно степени 
функционального ухудшения почек [44]. Ориентируясь 
на различия в средних концентрациях между линиями 
входа и выхода диализатора, исследователи показали, 
что при гемодиализе из плазмы элиминируются  
62-68% фракций дабигатрана [44].  

Межиндивидуальная вариабельность фармакине-
тических параметров прямых ингибиторов Xa фактора 
апиксабана и ривароксабана является умеренной. 
Фармакокинетические свойства в различных популя-
ционных группах схожи для этих препаратов, а ухуд-
шение функции почек приводит к умеренному повы-
шению экспозиции прямых ингибиторов Xa фактора. 
Межиндивидуальная вариабельность фармакокине-
тических показателей дабигатрана низкая, но ухудше-
ние функции почек сопровождается значительным по-
вышением экпозиции (AUC) препарата. Поэтому у 
пациентов с дисфункцией почек актуален вопрос о 
снижении дозы прямого ингибитора тромбина; аль-
тернативным подходом могло бы быть увеличение 
времени между приемами препарата, однако иссле-
дования такого рода не проводились. 

Так как почечный клиренс апиксабана составляет 
27% от общего клиренса, то даже выраженное сни-
жение функции почек не затрагивает другие пути его 
элиминации и не влияет на взаимосвязь между плаз-
менной концентрацией апиксабана и анти-Ха актив-
ностью. Такие особенности фармакокинетики и фар-
макодинамики препарата подразумевают, что коррек-
ция дозы апиксабана не должна производиться только 
на основании функционального состояния почек [33]. 

 
Методы оценки функции почек 

Выбор оптимального метода оценки функции по-
чек с целью дозировки лекарственных препаратов с 
преимущественно почечным выведением является ак-
туальной проблемой в настоящее время. Известно, что 
многие факторы влияют на риск лекарственной ток-
сичности при ХБП, включая объем распределения, 
концентрацию альбумина, канальцевую функцию. В 
идеальной ситуации СКФ должна оцениваться рефе-
ренсным методом по мочевому или плазменному кли-
ренсу инулина, йогексола, йоталамата, 51Cr-ЭДТА, 
99mTc-ДТПА. Однако эти методы трудно реализовать в 
повседневной практике, и поэтому СКФ чаще оцени-
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вается с помощью уравнений, принимающих в расчет 
уровень сывороточного креатинина [45]. 

Многие клинические лаборатории используют 
рСКФ формулу MDRD [46]. Уравнение MDRD было 
предложено по итогам одноименного исследования, 
включавшего пациентов с ХБП, и поэтому его основ-
ными ограничениями являются систематическая 
ошибка и занижение истинных значений СКФ у лиц с 
высокой почечной функцией [47]. Следствием этого 
является гипердиагностика ХБП или завышение ее ста-
дии. Внедрение расчетной формулы СКD-EPI [48] поз-
волило снизить систематическую ошибку уравнения 
MDRD для лиц с СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 в различ-
ных популяциях [49]. Также формула СКD-EPI сокра-
щает частоту случаев ХБП III стадии, преувеличенную 
уравнением MDRD [50]. Вместе с тем остаются споры 
в отношении диагностической эффективности при ис-
пользовании уравнения CKD-EPI у пациентов с сахар-
ным диабетом, у которых рСКФ>60 мл/мин/1,73 м2, 
или соответствует стадии гиперфильтрации. В то время 
как одни исследователи выявили высокую погреш-
ность и низкую точность этого уравнения [51,52], дру-
гие авторы показали адекватность уравнения CKD-EPI 
у лиц с сахарным диабетом [53]. 

По мнению нефрологов в сравнении рКлКр по ме-
тоду Кокрофта-Голта, который используется уже более 
30 лет, с помощью уравнения CKD-EPI проще оценить 
рСКФ в общей популяции [54], поэтому в руководстве 
KDIGO по диагностике и лечению ХБП именно урав-
нение CKD-EPI рекомендуется использовать для пер-
воначальной оценки рСКФ, корректируя ее по площади 
поверхности тела 1,73 м2, что находит отражение в 
единицах измерения рСКФ – мл/мин/1,73 м2 [55]. 

Самые жаркие споры продолжаются относительно 
выбора уравнения для коррекции дозировок лекарст-
венных препаратов между рКлКр по методу Кокрофта-
Голта [56], который предпочитают клинические фар-
макологи, кардиологи и гериатры, и рСКФ по 
уравнению CKD-EPI, которую продвигают нефрологи 
[48,55]. 

Расчетный КлКр по методу Кокрофта-Голта сам по 
себе плохо соотносится с истинной СКФ. С одной сто-
роны, рКлКр преувеличивает СКФ, т.к. учитывает не 
только фильтрацию, но и канальцевую секрецию креа-
тинина [49,57], с другой – уравнение Кокрофта-Голта 
дает систематически более низкие значения рКлКр, 
нежели уравнение CKD-EPI при калькуляции величины 
рСКФ, особенно, у лиц пожилого возраста [58]. Од-
нако такая недооценка в большей степени обладает 
защитным свойством с точки зрения дозировки пре-
паратов у пациентов со старческой астенией [59,60]. 
Расчетный КлКр лучше предсказывает риск побочных 
эффектов для ряда лекарственных средств, особенно, 
для сердечно-сосудистых препаратов. Это может объ-

ясняться наличием в уравнении рКлКр параметра 
«масса тела», которого нет в формуле CKD-EPI [61,62]. 

Именно рКлКр по методу Кокрофта-Голта, который 
использовался в ключевых исследованиях ПОАК, а не 
определение рСКФ рекомендуется для коррекции ле-
карственных доз Управлением по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными препаратами 
США (FDA), Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (ЕМА), а также рядом национальных 
рекомендаций по лечению ФП [63-65]. 

J.G. Andrade и соавт. [66] показали, что у пациентов 
с ФП и умеренной ХБП (n=831) в сравнении с рКлКр 
определение рСКФ по формуле MDRD и CKD-EPI при-
водит к ошибочной оценке выраженности нарушения 
функции почек в 36,2% и 35,8% случаев. Следствием 
этого являлось применение необоснованно снижен-
ных доз ПОАК у 26,9% пациентов, которым функция 
почек оценивалась по рСКФ по формуле MDRD, и у 
28,8% пациентов при использовании рСКФ по фор-
муле CKD-EPI. В меньшей степени пациенты были под-
вержены передозировке ПОАК – в 9,3 и 7,0% при 
использовании рСКФ по формуле MDRD и CKD-EPI 
соответственно. Однако в другом исследовании из 
1473 пациентов с ФП и нарушением функции почек с 
показаниями для снижения дозы в 43% случаях имела 
место потенциальная передозировка ПОАК, привед-
шая к повышению риска кровотечений [66]. 

Недавние крупномасштабные регистровые иссле-
дования показали, что неадекватное дозирование 
ПОАК является распространенным явлением, а отсут-
ствие надлежащей коррекции дозы у пациентов с ХБП 
связано с неблагоприятными клиническими исходами 
[20,67-70]. Так, например, передозировка (точнее – 
применение стандартной дозы у пациентов с показа-
ниями для назначения сниженной дозы) встречалась 
приблизительно у 4% пациентов и ассоциировалась 
с повышенным риском больших кровотечений, гос-
питализации и смерти, при этом значительного сни-
жения риска инсульта не наблюдалось [69-71]. По-
добным образом необоснованное назначение 
сниженных доз ПОАК отмечалось у 12-15% пациен-
тов, и было связано с более высоким риском развития 
ТЭО, госпитализации и смерти без значимых различий 
в частоте больших кровотечений [69-71]. В противо-
положность этому соответствующее показаниям сни-
жение дозировок ПОАК у пациентов с умеренной ХБП 
приводит к сопоставимым клиническим исходам в 
сравнении с пациентами с рКлКр>50 мл/мин, полу-
чающими более высокие дозы ПОАК [72]. 

Таким образом, ошибочное использование 
врачами рСКФ при выборе дозы ПОАК вместо реко-
мендованного рКлКр по методу Кокрофта-Голта может 
повысить риски неблагоприятных клинических исхо-
дов. Кроме того, у пациентов с ФП и ХБП функция по-
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чек имеет склонность к колебаниям вследствие деста-
билизации коморбидных состояний [73]. Учитывая, 
что пациенты с ФП и ХБП представляют собой катего-
рию крайне высокого риска развития инсульта, смерти 
и больших кровотечений (причем, риск возрастает по 
мере ухудшения почечной функции почек), исключи-
тельную важность приобретает необходимость перио-
дического контроля рКлКр по методу Кокрофта-Голта 
[24,74]. Оптимальная частота мониторирования функ-
ции почек неизвестна, разумной представляется ее 
оценка каждые 6-12 мес, которая может быть чаще 
или реже в зависимости от давности начала АКТ, тя-
жести и течения ХБП. Для всех пациентов с ФП и ХБП 
ежегодно должны взвешиваться польза и риск АКТ, 
пересматриваться цели лечения [9]. 

 
Эффективность и безопасность ПОАК  
в сравнении с варфарином 

В ключевых РКИ с точки зрения эффективности в 
профилактике инсульта и системных ТЭО у пациентов 
с ФП все три ПОАК оправдали гипотезу «не хуже» в 
сравнении с варфарином [26,30,75-77], в то время 
как дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут и апиксабан в 
этой первичной конечной точке оказались лучше, чем 
варфарин (табл. 2). Апиксабан оказался единствен-
ным ПОАК, который снижал риск развития смерти от 
любых причин на 11% (р=0,047) [30]. При анализе 
безопасности прием всех трех ПОАК был связан с бо-
лее низким риском внутричерепных кровотечений в 
сравнении с варфарином. Что касается риска больших 
кровотечений, то ПОАК, по крайней мере, были со-
поставимы с варфарином, в то время как дабигатран 
110 мг 2 р/сут и апиксабан снижали риск больших 
кровотечений на 20% (р=0,003) и 31% (р<0,001) 
соответственно. Риск желудочно-кишечных кровотече-
ний при приеме дабигатрана 110 мг 2 р/сут и апикса-
бана был сопоставим с таковым при назначении вар-

фарина, в то время как дабигатран 150 мг 2 р/сут по-
вышал риск желудочно-кишечных кровотечений на 
50% (р<0,001) [75], а ривароксабан – на 42%  
(р<0,0001) [26]. 

Таким образом, апиксабан единственный из ПОАК 
продемонстрировал не только сопоставимость, но и 
превосходство перед варфарином в снижении риска 
трех важных клинических исходов: инсульта, больших 
кровотечений и смерти от любых причин. Улучшение 
последнего показателя приобретает особую важность, 
т.к. у пациентов с ФП, получающих адекватную АКТ, 
смерть от инсульта и системных ТЭО составляет не-
большую долю (3-7%), тогда как на смерть от других 
причин приходится наибольшая (>90%) часть случаев 
[30,78]. 

 
Применение ПОАК при легкой и  
умеренной хронической болезни почек 

В ключевых РКИ у пациентов с неклапанной ФП 
оценивались эффективность и безопасность ПОАК в 
сравнении с варфарином [72,79,80], однако выра-
женная ХБП являлась критерием исключения: 
рКлКр<25 мл/мин для апиксабана и рКлКр<30 
мл/мин для дабигатрана и ривароксабана. Используя 
результаты ключевых РКИ, T.J. Ha и соавт. выполнили 
подгрупповой анализ среди пациентов, разделенных 
в зависимости от рКлКр (<50, 50-80 и >80 мл/мин) 
[27]. 

В подгруппе с умеренной ХБП в сравнении с под-
группой с предшествующей стадией функционального 
состояния почек в РКИ ARISTOTLE отмечалось некото-
рое ускользание эффекта апиксабана в уменьшении 
риска развития инсульта (ОР 0,79, 95%ДИ 0,55-1,14 
при рКлКр<50 мл/мин против ОР 0,74, 95%ДИ 0,56-
0,97 при рКлКр 50-80 мл/мин), при этом почти вдвое 
снижался риск больших кровотечений (ОР 0,50, 
95%ДИ 0,38-0,66 при рКлКр<50 мл/мин против ОР 

Параметр                                                                                            Дабигатран RE-LY                               Апиксабан ARISTOTLE       Ривароксабан ROCKET-AF 
                                                                                          150 мг 2 р/сут                110 мг 2 р/сут                Для двух дозировок               Для двух дозировок 
Эффективность 
Гипотезы (в сравнении с варфарином)                              Не хуже + лучше                            Не хуже                                    Не хуже+ лучше                                          Не хуже 

Инсульт и системные ТЭО                                                                  -35%                                             =                                                     -21%                                                          = 

Смерть от любых причин                                                                       =                                                 =                                                     -11%                                                          = 

Безопасность 
Внутричерепные кровотечения                                                       -68%                                         -77%                                                 -67%                                                      -51% 

Большие кровотечения                                                                          =                                             -20%                                                 -31%                                                          = 

Желудочно-кишечные кровотечения                                           +50%                                             =                                                         =                                                         +42% 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ТЭО – тромбоэмболические осложнения, = –сопоставимый эффект в сравнении с варфарином

Table 2. Indicators of efficacy and safety of direct oral anticoagulants versus warfarin in the main randomized clinical trials 
Таблица 2. Показатели эффективности и безопасности ПОАК в сравнении с варфарином в ключевых  

рандомизированных клинических исследованиях 
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0,77, 95%ДИ 0,56-0,97 при рКлКр 50-80 мл/мин). 
В РКИ ROCKET-AF и RE-LY уровень рКлКр не влиял на 
риск больших кровотечений ривароксабана и полной 
дозы дабигатрана (150 мг 2 р/сут), который у этих 
двух препаратов был сопоставим с варфарином. У па-
циентов с рКлКр<50 мл/мин сниженная доза даби-
гатрана (110 мг 2 р/сут) утрачивала свою весомость в 
снижении риска больших кровотечений в сравнении 
с варфарином в отличие от групп пациентов с рКлКр 
50-80 и >80 мл/мин (табл. 3). 

В ключевых РКИ в сравнении с антагонистами  
витамина К риск больших желудочно-кишечных кро-
вотечений был статистически выше при использовании 
дабигатрана в дозе 150 мг 2 р/сут, ривароксабана  
в стандартной (20 мг 1 р/сут) и сниженной дозах  
(15 мг 1 р/сут), сопоставим при назначении апикса-
бана в стандартной (5 мг 2 р/сут) и сниженной дозах 
(2,5 мг 2 р/сут) и дабигатрана в сниженной дозе  
(110 мг 2 р/сут) [81]. 

В РКИ ARISTOTLE в сравнении с варфарином апик-
сабан 2,5 мг 2 р/сут у пациентов с ФП, имевших ≥2 
критериев для снижения дозы, имел сопоставимое 
преимущество в снижении риска инсульта, как и апик-
сабан 5 мг 2 р/сут в сравнении с варфарином  
(ОР 0,52, 95%ДИ 0,25-1,08 для сниженной дозы про-
тив ОР 0,82, 95%ДИ 0,68-0,99 для полной дозы апик-
сабана, р=0,26). Аналогично наблюдалось пропор-
циональное снижение риска больших кровотечений 
(ОР 0,50, 95%ДИ 0,27-0,91 для сниженной дозы про-
тив ОР 0,71, 95%ДИ 0,67-0,82 для полной дозы апик-

сабана, р=0,25) и риска смерти (ОР 0,96, 95%ДИ 
0,69-1,35 для сниженной дозы против ОР 0,89, 
95%ДИ 0,80-1,01 для полной дозы апиксабана, 
р=0,72) [38]. 

Таким образом, при выборе ПОАК у пациентов с 
ФП опасность желудочно-кишечных кровотечений 
ниже у дабигатрана в сниженных дозах, апиксабана в 
полной и сниженной дозах. Подгрупповой анализ 
среди пациентов, разделенных в зависимости от 
рКлКр (<50, 50-80 и >80 мл/мин), показал, что 
функциональное состояние почек не оказывало значи-
мого влияния на лечебные эффекты всех ПОАК в от-
ношении инсульта и системных ТЭО, и дабигатрана и 
ривароксабана – в отношении кровотечений. Исклю-
чение составляет апиксабан, для которого различия в 
снижении ОР больших кровотечений в зависимости 
от уровня рКлКр были значимыми (р=0,03). Это поз-
воляет говорить о том, что в целом в сравнении с вар-
фарином влияние ПОАК на клинические исходы со-
поставимы между группой пациентов с умеренной 
дисфункцией почек и группами пациентов с нормаль-
ной и легким снижением функции почек, за исключе-
нием апиксабана, у которого протективный эффект в 
отношении снижения риска больших кровотечений 
усиливался по мере усугубления функции почек. При 
соответствующем требованиям снижении дозы сохра-
няется однородность влияния полной дозы апиксабана 
на клинические исходы в сравнении с антагонистами 
витамина К. 
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Параметр                                                                                            Дабигатран RE-LY                               Апиксабан ARISTOTLE       Ривароксабан ROCKET-AF 
                                                                                          150 мг 2 р/сут                110 мг 2 р/сут                Для двух дозировок               Для двух дозировок 
Инсульт и системные тромбоэмболические осложнения 
Общая группа                                                                             0,66 (0,53-0,82)                   0,91 (0,74-1,11)                          0,79 (0,66-0,95)                               0,79 (0,66-0,96)  
>80                                                                                                0,67 (0,42-1,09)                   0,84 (0,54-1,32)                          0,88 (0,64-1,22)                               

0,78 (0,63-0,98)  
50-80                                                                                            0,68 (0,50-0,92)                   0,93 (0,70-1,23)                          0,74 (0,56-0,97)                                                 
<50                                                                                                0,56 (0,37-0,85)                   0,85 (0,59-1,24)                          0,79 (0,55-1,14)                               0,84 (0,75-1,23)  
                                                                                                                р=0,752                                   р=0,911                                          р=0,705                                                 р=0,76  
Большие кровотечения 
Общая группа                                                                             0,93 (0,81-1,07)                   0,80 (0,69-0,93)                          0,69 (0,60-0,80)                               1,04 (0,90-1,20)  
>80                                                                                                0,84 (0,62-1,13)                   0,61 (0,44-0,84)                          0,80 (0,61-1,04)                               

1,07 (0,91-1,26)  
50-80                                                                                            0,91 (0,75-1,11)                   0,76 (0,62-0,94)                          0,77 (0,62-0,94)                                                 
< 50                                                                                               1,01 (0,79-1,30)                   0,99 (0,77-1,28)                          0,50 (0,38-0,66)                               0,95 (0,72-1,26)  
                                                                                                                р=0,639                                   р=0,061                                          р=0,030                                                 р=0,48 
Данные представлены в виде относительного риска (95% доверительного интервала) 
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты 

Table 3. Subgroup analysis of the efficacy and safety of direct oral anticoagulants depending on the functional state  
of the kidneys of patients with atrial fibrillation in the main randomized clinical trials 

Таблица 3. Подгрупповой анализ эффективности и безопасности ПОАК в зависимости от функционального  
состояния почек пациентов с фибрилляцией предсердий в ключевых рандомизированных  
клинических исследованиях
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чек имеет склонность к колебаниям вследствие деста-
билизации коморбидных состояний [73]. Учитывая, 
что пациенты с ФП и ХБП представляют собой катего-
рию крайне высокого риска развития инсульта, смерти 
и больших кровотечений (причем, риск возрастает по 
мере ухудшения почечной функции почек), исключи-
тельную важность приобретает необходимость перио-
дического контроля рКлКр по методу Кокрофта-Голта 
[24,74]. Оптимальная частота мониторирования функ-
ции почек неизвестна, разумной представляется ее 
оценка каждые 6-12 мес, которая может быть чаще 
или реже в зависимости от давности начала АКТ, тя-
жести и течения ХБП. Для всех пациентов с ФП и ХБП 
ежегодно должны взвешиваться польза и риск АКТ, 
пересматриваться цели лечения [9]. 

 
Эффективность и безопасность ПОАК  
в сравнении с варфарином 

В ключевых РКИ с точки зрения эффективности в 
профилактике инсульта и системных ТЭО у пациентов 
с ФП все три ПОАК оправдали гипотезу «не хуже» в 
сравнении с варфарином [26,30,75-77], в то время 
как дабигатран в дозе 150 мг 2 р/сут и апиксабан в 
этой первичной конечной точке оказались лучше, чем 
варфарин (табл. 2). Апиксабан оказался единствен-
ным ПОАК, который снижал риск развития смерти от 
любых причин на 11% (р=0,047) [30]. При анализе 
безопасности прием всех трех ПОАК был связан с бо-
лее низким риском внутричерепных кровотечений в 
сравнении с варфарином. Что касается риска больших 
кровотечений, то ПОАК, по крайней мере, были со-
поставимы с варфарином, в то время как дабигатран 
110 мг 2 р/сут и апиксабан снижали риск больших 
кровотечений на 20% (р=0,003) и 31% (р<0,001) 
соответственно. Риск желудочно-кишечных кровотече-
ний при приеме дабигатрана 110 мг 2 р/сут и апикса-
бана был сопоставим с таковым при назначении вар-

фарина, в то время как дабигатран 150 мг 2 р/сут по-
вышал риск желудочно-кишечных кровотечений на 
50% (р<0,001) [75], а ривароксабан – на 42%  
(р<0,0001) [26]. 

Таким образом, апиксабан единственный из ПОАК 
продемонстрировал не только сопоставимость, но и 
превосходство перед варфарином в снижении риска 
трех важных клинических исходов: инсульта, больших 
кровотечений и смерти от любых причин. Улучшение 
последнего показателя приобретает особую важность, 
т.к. у пациентов с ФП, получающих адекватную АКТ, 
смерть от инсульта и системных ТЭО составляет не-
большую долю (3-7%), тогда как на смерть от других 
причин приходится наибольшая (>90%) часть случаев 
[30,78]. 

 
Применение ПОАК при легкой и  
умеренной хронической болезни почек 

В ключевых РКИ у пациентов с неклапанной ФП 
оценивались эффективность и безопасность ПОАК в 
сравнении с варфарином [72,79,80], однако выра-
женная ХБП являлась критерием исключения: 
рКлКр<25 мл/мин для апиксабана и рКлКр<30 
мл/мин для дабигатрана и ривароксабана. Используя 
результаты ключевых РКИ, T.J. Ha и соавт. выполнили 
подгрупповой анализ среди пациентов, разделенных 
в зависимости от рКлКр (<50, 50-80 и >80 мл/мин) 
[27]. 

В подгруппе с умеренной ХБП в сравнении с под-
группой с предшествующей стадией функционального 
состояния почек в РКИ ARISTOTLE отмечалось некото-
рое ускользание эффекта апиксабана в уменьшении 
риска развития инсульта (ОР 0,79, 95%ДИ 0,55-1,14 
при рКлКр<50 мл/мин против ОР 0,74, 95%ДИ 0,56-
0,97 при рКлКр 50-80 мл/мин), при этом почти вдвое 
снижался риск больших кровотечений (ОР 0,50, 
95%ДИ 0,38-0,66 при рКлКр<50 мл/мин против ОР 

Параметр                                                                                            Дабигатран RE-LY                               Апиксабан ARISTOTLE       Ривароксабан ROCKET-AF 
                                                                                          150 мг 2 р/сут                110 мг 2 р/сут                Для двух дозировок               Для двух дозировок 
Эффективность 
Гипотезы (в сравнении с варфарином)                              Не хуже + лучше                            Не хуже                                    Не хуже+ лучше                                          Не хуже 

Инсульт и системные ТЭО                                                                  -35%                                             =                                                     -21%                                                          = 

Смерть от любых причин                                                                       =                                                 =                                                     -11%                                                          = 

Безопасность 
Внутричерепные кровотечения                                                       -68%                                         -77%                                                 -67%                                                      -51% 

Большие кровотечения                                                                          =                                             -20%                                                 -31%                                                          = 

Желудочно-кишечные кровотечения                                           +50%                                             =                                                         =                                                         +42% 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ТЭО – тромбоэмболические осложнения, = –сопоставимый эффект в сравнении с варфарином

Table 2. Indicators of efficacy and safety of direct oral anticoagulants versus warfarin in the main randomized clinical trials 
Таблица 2. Показатели эффективности и безопасности ПОАК в сравнении с варфарином в ключевых  

рандомизированных клинических исследованиях 
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Применение ПОАК при выраженной  
хронической болезни почек 

Эффективность и безопасность ПОАК у пациентов 
с ХБП С4 стадии (рСКФ 15-29 мл/мин/1,73м2) яв-
ляется предметом непрекращающихся дискуссий, вре-
менами их использование не рекомендуется, если 
рСКФ<30 мл/мин/1,73м2 [82]. Основным аргумен-
том в таких случаях является то, что критерием исклю-
чения пациентов в рандомизированнх клинических 
исследованиях служил рКлКр<25-30 мл/мин. Однако 
в связи с этим упускается из виду тот факт, что данный 
критерий исключения использовался на стартовом 
этапе исследований, тогда как ХБП является прогрес-
сирующим состоянием со среднегодовым снижением 
СКФ минус 2,5 мл/мин/1,73м2 [83,84]. Из этого сле-
дует, что у многих пациентов с КлКр чуть выше поро-
гового уровня 25-30 мл/мин в начале исследования, 
показатель функции почек опустился ниже этих значе-
ний в течение нескольких лет исследований. 

Клиническим следствием математических разли-
чий формул рСКФ и рКлКр является и то, что у части 
пациентов, отнесенных к ХБП С4 стадии на основании 
рСКФ (15-29 мл/мин/1,73м2), КлКр составляет  
>25-30 мл/мин. Из этого следует, что для пациентов 
этой подгруппы имеется косвенное доказательство эф-
фективности и безопасности ПОАК в сравнении с вар-
фарином, базирующееся на результатах РКИ [85]. Это 
еще раз подчеркивает важность коррекции дозы ПОАК 
с учетом рКлКр, а не рСКФ. 

Если отсутствие достаточной доказательной базы 
вызывает сомнение в применении ПОАК при прогрес-
сирующей ХБП, то, чтобы быть последовательными в 
этом вопросе, следует отказаться и от использования 
варфарина, поскольку его преимущества и риски у па-
циентов с выраженной ХБП также не изучались в ран-
домизированных РКИ. Тем не менее, Управление по 
контролю за пищевыми продуктами и лекарственными 

препаратами США (FDA) допускает применение не-
которых ПОАК у таких пациентов [37,86-88]. Эти раз-
решения к применению были получены на основании 
небольших фармакокинетических исследований 
[37,86-88]. 

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов (ЕОК), которых придерживаются в Российской 
Федерации при ведении пациентов с ФП, риварокса-
бан и апиксабан были одобрены для применения у 
пациентов с ФП и рКлКр 15-30 мл/мин при условии 
использования сниженных доз (табл. 4) [25,89]. 

При сниженном рКлКр 15-49 мл/мин должна быть 
уменьшена дозы ривароксабана до 15 мг 1 р/сут [89]. 
Снижение дозы дабигатрана до 110 мг 2 р/сут огова-
ривается при рКлКр 30-49 мл/мин у лиц с высоким 
риском кровотечений (индекс по шкале HAS-BLED  
≥3 баллов) [89]. 

Снижение дозы апиксабана до 2,5 мг 2 р/сут ре-
комендовано у лиц с рКлКр 15-29 мл/мин, а при 
рКлКр≥30 мл/мин снижение дозы показано при на-
личии двух из трех критериев: креатинин ≥133 
мкмоль/л, возраст ≥80 лет и вес ≤60 кг [89]. Послед-
нее требование по коррекции дозы должно строго со-
блюдаться, т.к. использование даже близких к погра-
ничным значениям установленных критериев 
(например, креатинин не 133, а 130 мкмоль/л) может 
привести к утрате клинических эффектов апиксабана 
у пациентов с ФП.  

Согласно рекомендациям ЕОК рутинное назначе-
ние ПОАК противопоказано как пациентам с ФП при 
выраженной ХБП (рКлКр<15 мл/мин), так и пациен-
там на гемодиализе [89]. 

 
ПОАК в клинической практике 

При четком выполнении рекомендаций по выбору 
дозового режима эффекты в уменьшении рисков ин-
сульта и системных ТЭО, кровотечений и смерти отно-
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Клиренс                                         
креатинина                                                             Дабигатран                                                      Ривароксабан                                        Апиксабан 
(мл/мин)                                       
                                           Нет ограничи-                 Возраст                          Возраст                                                             Нет ограничи          Наличие 2-х 
                                        вающих условий               ≥80 лет                         75-80 лет                                                               -вающих            из 3-х условий: 
                                                                                                                               и/или другие                                                            условий            креатинин ≥133 
                                                                                                                          ФР кровотечений*                                                                                          мкмоль/л; 
                                                                                                                                                                                                                                                      возраст ≥80 лет; 
                                                                                                                                                                                                                                                            вес <60 кг 
>50                                          150 мг×2 р/сут               110 мг×2 р/сут                  110 мг×2 р/сут               20 мг×1 р/сут                        5 мг×2 р/сут                2,5 мг×2 р/сут 
30-49                                                                                                                                                                                    15 мг×1 р/сут                                                                                 
<30                                                                                         Противопоказан                                                                                                                                         2,5 мг×2 р/сут 
*снижение дозы возможно по усмотрению врача 
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ФР – факторы риска 

Table 4. Dose regimen of direct oral anticoagulants depending on the functional state of the kidneys 
Таблица 4. Дозовый режим ПОАК в зависимости от функционального состояния почек

rfk_1_2021(90).qxp  01.03.2021  12:35  Страница 69

8 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(1) 



DOACs in Atrial Fibrillation and Renal Dysfunction 
ПОАК при фибрилляцией предсердий и дисфункции почек

70 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(1)

References / Литература 
1. Chugh S.S., Havmoeller R., Narayanan K. et al. Worldwide epidemiology of atrial fibrillation: a Global 

Burden of Disease 2010 Study. Circulation. 2014;129:837-847. DOI:10.1161/CIRCULATION-
AHA.113.005119. 

2. Eckardt K.U., Coresh J., Devuyst O., et al. Evolving importance of kidney disease: from subspecialty to 
global health burden. Lancet. 2013;382:158-69. DOI:10.1016/S0140-6736(13)60439-0. 

3. Boriani G., Savelieva I., Dan G.A., et al. Chronic kidney disease in patients with cardiac rhythm distur-
bances or implantable electrical devices: clinical significance and implications for decision making - a 
position paper of the European Heart Rhythm Association endorsed by the Heart Rhythm Society and 
the Asia Pacific Heart Rhythm Society. Europace. 2015;17:1169-96. DOI:10.1093/europace/ 
euv202. 

4. Friberg L., Hammar N., Ringh M., et al. Stroke prophylaxis in atrial fibrillation: who gets it and who 
does not? Report from the Stockholm cohort-study on atrial fibrillation (SCAF-study). Eur Heart J. 
2006;27(16):1954-64. DOI:10.1093/eurheartj/ehl146. 

5. Christiansen C.F., Schmidt M., Lamberg A.L., et al. Kidney disease and risk of venous thromboem-
bolism: a nationwide population-based case-control study. J Thromb Haemost. 2014;12:1449-54. 
DOI:10.1111/jth.12652. 

6. Pavord S., Myers B. Bleeding and thrombotic complications of kidney disease. Blood Rev. 
2011;25:271-8. DOI:10.1016/j.blre.2011.07.001. 

7. Jun M., James M.T., Manns B.J., et al. The association between kidney function and major bleeding in 
older adults with atrial fibrillation starting warfarin treatment: population based observational study. 
BMJ. 2015;350:h246. DOI:10.1136/bmj.h246.

  
8. Luo J.C., Leu H.B., Hou M.C., et al. Nonpeptic ulcer, nonvariceal gastrointestinal bleeding in hemodial-

ysis patients. Am J Med. 2013;126:e25-e32. DOI:10.1016/j.amjmed.2012.09.010.  
9. Kirchhof P., Benussi S., Kotecha D., et al. 2016 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation 

developed in collaboration with EACTS. Europace. 2016;18(11):1609-78. DOI:10.1093/eurheartj/ 
ehw210. 

10. Loo S.Y., Dell’Aniello S., Huiart L., Renoux C. Trends in the prescription of novel oral anticoagulants in 
UK primary care. Br J Clin Pharmacol. 2017;83:2096-106. DOI:10.1111/bcp.13299. 

11. Desai N.R., Krumme A.A., Schneeweiss S., et al. Patterns of initiation of oral anticoagulants in patients 
with atrial fibrillation - quality and cost implications. Am J Med. 2014;127:1075-82. 
DOI:10.1016/j.amjmed.2014.05.013. 

12. Watanabe H., Watanabe T., Sasaki S., et al. Close bidirectional relationship between chronic kidney 
disease and atrial fibrillation: the Niigata preventive medicine study. Am Heart J. 2009;158:629-36. 
DOI:10.1016/j.ahj.2009.06.031. 

13. Conen D., Chae C.U., Glynn R.J., et al. Risk of death and cardiovascular events in initially healthy 
women with new-onset atrial fibrillation. JAMA. 2011;305:2080-7. DOI:10.1001/jama. 
2011.659. 

14. Shih C.J., Ou S.M., Chao P.W., et al. Risks of death and stroke in patients undergoing hemodialysis 
with new-onset atrial fibrillation: a competing-risk analysis of a nationwide cohort. Circulation. 
2016;133:265-72. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018294. 

15. Bansal N., Fan D., Hsu C.Y., et al. Incident atrial fibrillation and risk of death in adults with chronic 
kidney disease. J Am Heart Assoc. 2014;3:e001303. DOI:10.1161/JAHA.114.001303. 

сительно независимы от дозы апиксабана в сравнении 
с варфарином. Такая универсальность эффектов раз-
ных дозировок апиксабана может свидетельствовать 
о сравнительно широком терапевтическом окне пре-
парата. 

Возможно, вышесказанное объясняет результаты 
крупного ретроспективного исследования, анализи-
рующего врачебные назначения на старте АКТ у 
112187 пациентов с неклапанной ФП, выбранных из 
базы данных медицинского страхования Medicare с 
октября 2010 г. по март 2017 г. [90]. Назначение ПОАК 
стало резко возрастать с момента их одобрения, а в 
первом квартале 2017 г. 7502 пациентам с выявлен-
ной ФП назначили ПОАК в 78,9% случаев, тогда как 
варфарин – в 21,1%. Среди ПОАК апиксабан был на-
значен в 50,1% случаев, и шансы его выбора увеличи-
вались у пациентов с ФП более старшей возрастной 
группы, которые, как правило, имеют прогрессирую-
щие изменения структуры или функции почек, у лиц с 
более высокими рисками инсульта и кровотечений, 
коморбидностью по индексу Чарлсона и принадлеж-
ностью к женскому полу (р<0,05). 

 
Заключение 

Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что эффективность и безопасность ПОАК у пациентов 
с неклапанной ФП, имеющих легкое и умеренное сни-
жение функции почек, сопоставимы с благоприятными 
клиническими эффектами, выявленными в более ши-
рокой выборке лиц с нормальной почечной функцией. 
Данные об эффективности и безопасности ПОАК у 
больных ФП с выраженной ХБП, в том числе, у лиц, 
получающих заместительную почечную терапию, 
ограничены, что лимитирует их применение у данной 
категории пациентов. 

Все ПОАК показали, как минимум, сопоставимую 
с варфарином эффективность в профилактике инсуль-

тов, и были лучше антагонистов витамина К в сниже-
нии риска внутричерепных кровотечений у пациентов 
с неклапанной ФП. Прямые сравнительные исследо-
вания, которые смогли бы продемонстрировать пре-
имущество одного ПОАК над другим, не выполнялись 
и, вероятно, не будут проведены. Вместе с тем непря-
мые сравнения ПОАК дают представление о некоторых 
преимуществах апиксабана в эффективности и без-
опасности. Во-первых, апиксабан уменьшает риск ле-
тального исхода от любых причин, который является 
преобладающим в структуре смертности пациентов  
с ФП. Во-вторых, только апиксабан превосходит  
варфарин в снижении риска больших кровотечений  
у пациентов с расчетным клиренсом креатинина  
<50 мл/мин. В-третьих, апиксабан имеет один из наи-
лучших профилей безопасности в отношении риска 
желудочно-кишечных кровотечений. Возможно, эти 
обстоятельства делают апиксабан наиболее часто на-
значаемым препаратом при выборе антикоагулянтной 
терапии у пациентов с ФП.   

Правильный выбор рекомендованных дозировок 
с учетом всех факторов является основополагающим 
принципом воспроизведения эффектов ПОАК у па-
циентов с ФП в условиях повседневной клинической 
практики. В этом аспекте функциональное состояние 
почек может являться определяющим фактором, что 
еще раз подчеркивает необходимость его системати-
ческого контроля с применением формулы расчетного 
клиренса креатинина по методу Кокрофта-Голта. 
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Краткая инструкция по медицинскому применению препарата ЭЛИКВИС®. Торговое название: Эликвис®. МНН: апиксабан. 
Лекарственная форма: таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Состав: одна таблетка содержит 2,5 мг или 5 мг апиксабана. 
Показания к применению: профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов после планового эндопротезирования тазобедренного 
или коленного сустава; профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий, имеющих один или несколько факторов риска (таких как инсульт или транзиторная ишемическая атака в анамнезе, возраст 
75 лет и старше, артериальная гипертензия, сахарный диабет, сопровождающаяся симптомами хроническая сердечная недостаточность 
(функциональный класс II и выше по классификации  NYHA). Исключение составляют пациенты с тяжелым и умеренно выраженным 
митральным стенозом или искусственными клапанами сердца; лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА), а также профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА. Противопоказания: повышенная чувствительность к апиксабану или любому 
другому компоненту препарата. Активное клинически значимое кровотечение. Заболевания печени, сопровождающиеся нарушениями 
в системе свертывания крови и клинически значимым риском развития кровотечений. Заболевания или состояния, характеризующиеся 
значимым риском большого кровотечения: существующее в настоящее время или недавнее обострение язвенной болезни желудочно-
кишечного тракта; наличие злокачественного новообразования с высоким риском кровотечения; недавнее повреждение головного или 
спинного мозга; недавно перенесенное оперативное вмешательство на головном или спинном мозге, а также на органе зрения; недавно 
перенесенный геморрагический инсульт; установленное или подозреваемое варикозное расширение вен пищевода; артериовенозная 
мальформация; аневризма сосудов или выраженные внутриспинальные или внутримозговые изменения сосудов. Нарушение функции 
почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин, а также применение у пациентов, находящихся на диализе. Возраст до 18 лет (данные 
о применении препарата отсутствуют). Беременность (данные о применении препарата отсутствуют). Период грудного вскармливания 
(данные о применении препарата отсутствуют). Одновременное применение с любыми другими антикоагулянтными препаратами, 
включая нефракционированный гепарин (НФГ), низкомолекулярные гепарины (НМГ) (эноксапарин, далтепарин и др.), производные 
гепарина (фондапаринукс и др.), пероральные антикоагулянты (варфарин, ривароксабан, дабигатран и др.), за исключением тех ситуаций, 
когда пациент переводится на терапию или с терапии апиксабаном, или если нефракционированный гепарин назначается в дозах, 
необходимых для поддержания проходимости центрального венозного или артериального катетера. Врожденный дефицит лактазы, 
непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция. Побочное действие: частыми нежелательными реакциями были 
кровотечение различных локализаций (носовые, желудочно-кишечные, ректальное, кровотечение из десен, гематурия, кровоизлияния 

в ткани глазного яблока), кровоподтек, носовое кровотечение и гематома, анемия, закрытая травма, тошнота. Перечень всех побочных 
эффектов представлен в полной версии инструкции по медицинскому применению. Способ применения и дозы: препарат Эликвис® 
принимают внутрь, независимо от приема пищи. Для пациентов, которые не могут проглотить таблетку целиком, ее можно измельчить 
и развести (в воде, водной декстрозе, яблочном соке или пюре) и незамедлительно принять внутрь. В качестве альтернативы таблетку 
можно измельчить и развести в воде или 5% водном растворе декстрозы и незамедлительно ввести полученную суспензию через 
назогастральный зонд. Лекарственное вещество в измельченных таблетках сохраняет стабильность в воде, водной декстрозе, яблочном 
соке или пюре до 4 ч. У пациентов с фибрилляцией предсердий: по 5 мг два раза в сутки. У пациентов с фибрилляцией предсердий дозу 
препарата снижают до 2,5 мг два раза в сутки при наличии сочетания двух или более из следующих характеристик: возраст 80 лет и старше, 
масса тела 60 кг и менее или концентрация креатинина в плазме крови ≥ 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л). У пациентов с нарушением функции 
почек тяжелой степени (с клиренсом креатинина 15–29 мл/мин) и фибрилляцией предсердий следует применять дозу апиксабана 2,5 мг 
два раза в сутки. Не принимавшим ранее антикоагулянты пациентам с фибрилляцией предсердий, которым требуется проведение 
кардиоверсии, для достижения антикоагуляции возможно назначение по крайней мере 5 доз препарата по 5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг 
в сутки, если пациент подходит под критерии снижения дозы) перед проведением процедуры. Если проведение кардиоверсии требуется 
до назначения 5 доз препарата Эликвис, возможно применение нагрузочной дозы апиксабана 10 мг по крайней мере за 2 часа до 
проведения процедуры с последующим приемом 5 мг 2 раза в сутки (2,5 мг в сутки, если пациент подходит под критерии снижения дозы). 
У пациентов с фибрилляцией предсердий нет необходимости прекращать терапию препаратом Эликвис® перед катетерной абляцией. 
У пациентов после планового эндопротезирования тазобедренного или коленного сустава: 2,5 мг 2 раза в сутки (первый прием через 
12–24 ч после оперативного вмешательства). У пациентов, перенесших эндопротезирование тазобедренного сустава, рекомендуемая 
длительность терапии составляет от 32 до 38 дней, коленного сустава – от 10 до 14 дней.  Лечение тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА): по 10 мг два раза в сутки в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в сутки. Продолжительность лечения определяется 
индивидуально с учетом соотношения ожидаемой пользы и риска возникновения клинически значимых кровотечений.  Профилактика 
рецидивов тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА): по 2,5 мг два раза в сутки после как минимум 6 месяцев 
лечения тромбоза глубоких вен или ТЭЛА. Отпускается по рецепту врача. Срок годности: 3 года. Регистрационное удостоверение:  
ЛП-002007, ЛП-001475. Подробная информация содержится в Инструкции по медицинскому применению лекарственного 
препарата, перед применением необходимо ознакомиться с полным текстом Инструкции по применению препарата Эликвис®.

Служба Медицинской Информации: MedInfo.Russia@Pfizer.com 

Доступ к информации о рецептурных препаратах Pfizer  
на интернет-сайте www.pfizermedinfo.ru 
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Eдинственный ПОАК, который 
приводил к снижению рисков по трем 
показателям у пациентов с НФП1*

БОЛЬШОЕ  
КРОВОТЕЧЕНИЕ

ИНСУЛЬТ /  
СИСТЕМНАЯ ЭМБОЛИЯ

11%
ОБЩАЯ  
СМЕРТНОСТЬ

31%

21%

* По сравнению с варфарином1. ** Дни назначенного лечения рассчитаны на основе данных аналитической платформы IQVIA MIDAS по реализации препаратов за 6 месяцев, III квартал 2020 года. Стандартные единицы рассчитаны по рекомендованной суточной дозе ПОАК. 
[апиксабан 2 р/сут, дабигатран 2 р/сут, эдоксабан 1 р/сут, ривароксабан 1 р/сут]. Дни назначенного лечения АВК основаны на стандартных единицах, рассчитанных на основе средней суточной дозы IQVIA MIDAS3–5. *** Показания учитывались при масштабировании объема 
стандартных единиц на основе данных медицинского аудита IQVIA и соответствующих кодов ВОЗ МКБ-103–5.
1. Granger C.B. et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N Engl J Med. 2011 Sep 15; 365 (11): 981–992. 2. Special Publication from New England Journal of Medicine. Edward L. Pratt Research Library. URL: https://prattlibrary.cchmc.org/content/special-publication-new-eng-
land-journal-medicine (дата обращения – 22.12.2020). 3. IQVIA MIDAS Sales Data Q320 Sell-In/Sell-Out data. 4. IQVIA MIDAS Summary and Detailed Medical Data Q320. 5. NOAC recommended administration within 24-hour period [apixaban BID, dabigatran BID, edoxaban QD, rivaroxaban QD].
ОАК – оральный антикоагулянт, НФП – неклапанная фибрилляция предсердий, ВТЭ – венозная тромбоэмболия, ПОАК – прямой оральный антикоагулянт, АВК – антагонист витамина К.

«Исследование ARISTOTLE – одно из 12 жизнеспасающих 
исследований, оказавших наиболее значимое влияние  
на клиническую практику за последние 19 лет»2 

Д-р Дж. Дрезен, главный редактор «Медицинского журнала Новой Англии»

10 ЛЕТ ЗАЩИЩАЕМ ПАЦИЕНТОВ С НФП

Эликвис® (апиксабан) – ОАК №1 в мире
по количеству дней назначенного лечения пациентам** по показаниям НФП и ВТЭ***


