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ПОАК у пацієнтів із фібриляцією передсердь  
і супутньою хронічною хворобою нирок або печінки:

рекомендації EHRA 2021
Згідно із сучасними рекомендаціями, оральні антикоагулянти, котрі не є антагоністами вітаміну K (non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulant, ПОАК), розглядають як антикоагулянти першої лінії для запобігання інсульту в пацієнтів із фібриляцією передсердь 
(ФП). Порівняно з антагоністами вітаміну K, як-от варфарин, ПОАК (апіксабан, едоксабан, ривароксабан, дабігатран) мають покращене 
співвідношення ефективності/безпеки та передбачуваний антикоагулянтний ефект без необхідності регулярного моніторингу коагуляції.
Європейська асоціація ритму серця (European Heart Rhythm Association, EHRA) нещодавно представила оновлені настанови з використання 
ПОАК у пацієнтів із ФП. У цій публікації наведені особливості застосування ПОАК у пацієнтів із ФП, які страждають на хронічну хворобу 
нирок (ХХН) або хронічну хворобу печінки (ХХП).

ПОАК у пацієнтів із ХХН

Фібриляція передсердь і  ХХН 
є поширеними коморбідними за-
хворюваннями. ФП створює перед-
умови для виникнення та прогре-
сування ХХН, і  навпаки, частота 
випадків ФП зростає в  пацієн-
тів зі зниженою функцією нирок. 
У хворих із ФП і супутньою ХХН 
спостерігають підвищений рівень 
захворюваності та смертності, що 
зумовлено високим ризиком тром-
боутворення та кровотечі, а також 
складністю стратифікації ризику 
й лікування. Оцінка функції нирок 
є особливо актуальною, адже всі чо-
тири наявні ПОАК частково виво-
дяться нирками: дабігатран має най-
вищий відсоток виведення нирками 
(близько 80%); едоксабан – 50%, ри-
вароксабан – 35%, апіксабан – 27%.

У таблиці представлені критерії 
діагностики ХХН, визначення функ-
ції нирок і категорії ниркової дис-
функції.

Терапія оральними 
антикоагулянтами (ОАК) у пацієнтів 
із тяжкою ХХН (кліренс креатиніну 
15-29 мл/хв)

На сьогодні немає переконливих 
даних рандомізованих клінічних 
досліджень щодо застосування 
варфарину з метою профілактики 
тромбоутворення в пацієнтів із ФП 
і супутньою ХХН, які потребують 
діалізу. Дослідження ПОАК не вклю-
чали хворих із кліренсом креатиніну 
<30 мл/хв, за винятком декількох 
пацієнтів із кліренсом креатиніну 
25-30 мл/хв, які приймали апікса-
бан. У США (але не у Європі) низькі 
дози дабігатрану (75 мг  2 р/ добу) є ре-
комендованими для осіб із тяжкою 
ХХН (кліренс креатиніну 15-29 мл/хв) 
на підставі досліджень фармакокіне-
тики препарату. Ривароксабан, апік-
сабан й едоксабан (але не дабігатран) 
схвалені у Європі для використання 
в пацієнтів із тяжкою ХХН (стадія 4, 
швидкість клубочкової фільтрації 
(ШКФ) 15-29 мл/хв) у режимі зни-
женого дозування. Дані обсервацій-
них досліджень продемонстрували 
ефективність і безпеку всіх трьох 

інгібіторів фактора Ха порівняно 
з антагоністами вітаміну K у паці-
єнтів із тяжкою дисфункцією нирок, 
але інтерпретація цих даних потре-
бує обережності у зв’язку з високою 
ймовірністю впливу на результат 
сторонніх факторів. У рекоменда-
ціях Європейського товариства кар-
діологів (ESC, 2020) зазначено, що 
в  пацієнтів із  кліренсом креати-
ніну 15-29 мл/хв інгібітори фактора 
Ха слід застосовувати з обережністю 
та в нижчій дозі.

Найнижчий відсоток виведення 
препарату нирками серед ПОАК 
має апіксабан (27%), і  зниження 
його дози на 50% є доцільним лише 
в  окремих ситуаціях; крім того, 
в пацієнтів із порушеною функцією 
нирок апіксабан забезпечує більше 
зниження частоти великих крово-
теч (порівняно з варфарином), ніж 
у пацієнтів зі збереженою нирко-
вою функцією. З огляду на індиві-
дуальну фармакокінетику ПОАК 

(27% виведення нирками для апікса-
бану), критерії зниження дози (50% 
зниження для апіксабану й едокса-
бану) та наявні дані рандомізованих 
клінічних досліджень у пацієнтів 
зі зниженою функцією нирок пере-
вагу мають апіксабан та едоксабан.

Оральна антикоагулянтна 
терапія в пацієнтів 
із термінальною стадією ХХН  
(ШКФ <15 мл/хв та/або діаліз)

Численні обсерваційні дослі-
дження ПОАК та антагоністів віта-
міну K продемонстрували супереч-
ливі результати щодо ефективності 
і ризику кровотечі в пацієнтів із тер-
мінальною стадією ХХН. В аналізі 
4537 пацієнтів, так само як і в ме-
тааналізі 16 випробувань, що до-
сліджували 71 877 хворих, яким про-
водили діаліз і в яких спостерігалася 
ФП (близько 3 тис. учасників при-
ймали ПОАК), не продемонстровано 
ефективності щодо ризику інсульту 

та тромбоемболії, натомість вияв-
лено підвищення частоти випадків 
кровотеч у пацієнтів, котрі отриму-
вали оральні антикоагулянти, по-
рівняно з тими, хто їх не отримував.

Використання антагоністів віта-
міну K у пацієнтів із термінальною 
стадією ХХН у  деяких випадках 
може зумовити кальцифілаксію – 
стан, який супроводжується болем 
і є потенційно летальним, що спри-
чиняється оклюзією поверхневих 
артерій та артеріол. Наявні супереч-
ливі дані щодо клінічного значення 
посиленої кальцифікації великих 
судин і судин нирок, спричинених 
вживанням антагоністів вітаміну K.

Ефективність та безпека прийому 
ПОАК у пацієнтів із термінальною 
стадією ниркової дисфункції  чи 
у хворих, яким проводять діаліз, 
не є підтвердженими та потребу-
ють подальших досліджень. Рівні 
препарату в  плазмі крові під час 
прийому апіксабану в дозі 2,5 мг 
2 р/добу (а також прийому 5 мг у до-
слідженні, презентованому ESC 
у 2020 році), едоксабану в дозі 15 мг 
1 р/добу та  ривароксабану 10  мг 
1 р/добу чи 15 мг виявилися подіб-
ними до таких, що спостерігалися 
в пацієнтів, котрі приймали повну 
дозу і  не  мали порушень функ-
ції нирок. Дані продемонстрували 
вищу частоту госпіталізації чи ле-
тельних наслідків у результаті кро-
вотечі в діаліз-залежних пацієнтів, 
які приймали дабігатран або ри-
вароксабан (порівняно з хворими, 
котрі приймали антагоністи віта-
міну K). Дані нещодавніх дослі-
джень свідчать про відсутність ста-
тистично значимої різниці в частоті 
тромбоемболії чи кровотеч під час 
прийому апіксабану/риварокса-
бану порівняно з варфарином. Два 
рандомізованих контрольованих 
дослідження були ініційовані для 
порівняння апіксабану й антагоніс-
тів вітаміну K – RENAL-AF у США 
та AXADIA в Німеччині. Обидва до-
слідження не включали контрольну 
групу пацієнтів, які б не приймали 
оральні антикоагулянти, та проде-
монстрували проблеми набору учас-
ників. Дослідження RENAL-AF було 

Рис. 1. Застосування ПОАК відповідно до ниркової функції
*   110 мг 2 р/д в пацієнтів із високим ризиком кровотечі.
**  Можуть застосовуватися інші критерії зниження дози (маса тіла ≤60 кг, супутня терапія потужним інгібітором 

Р-Gp). Відповідно до ЕМА, едоксабан слід призначати «за високого КК після ретельної оцінки індивідуального 
ризику тромбоемболії та кровотечі».

#   Дозу 2,5 мг 2 р/д призначають лише за наявності принаймні двох критеріїв із наступних: вік ≥80 років, маса 
тіла ≤60 кг, креатинін ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л).

Примітки: помаранчеві стрілки означають, що застосування можливе, але з обережністю. КК – кліренс креатиніну.
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передчасно зупинено після залу-
чення 154 пацієнтів і продемонстру-
вало схожу частоту щодо тяжких 
та  клінічно важливих нетяжких 
кровотеч. Значний відсоток хво-
рих, котрі приймали варфарин, пе-
ребував за межами терапевтичного 
вікна (час у терапевтичному вікні 
складав 44%), а також близько 50% 
пацієнтів, які приймали апіксабан, 
отримували препарат у дозі 5 мг 
2 р/добу. Наразі проводиться третє 
дослідження (менше за об’ємом), що 
порівнює варфарин, апіксабан 
і  відсутність терапії оральними 
антикоагулянтами. Незважаючи 
на брак даних щодо використання 
ПОАК (або оральних антикоагу-
лянтів загалом) у діаліз-залежних 
пацієнтів, є тенденція до частішого 
їх  призначення.

Використання ПОАК чи антаго-
ністів вітаміну K у пацієнтів із тер-
мінальним захворюванням нирок 
або хворих, яким потрібен діаліз, 
вимагає індивідуалізованого вирі-
шення ситуації, адже немає досто-
вірних даних щодо доцільності за-
стосування цих лікарських засобів. 
Вимірювання рівня ПОАК у плазмі 
крові може бути доцільним, але 
не вивчалося клінічно в проспек-
тивних дослідженнях, тому має 
використовуватися насамперед 
у спеціалізованих центрах. Паці-
єнти повинні бути поінформовані 
про брак даних; водночас їм слід 
надати інформацію щодо обраного 
препарату чи стратегії лікування, 
включно з оцінкою можливої кори-
сті чи її відсутності та підвищеним 
ризиком ускладнень. Таких хворих 
необхідно залучати до  клінічних 
досліджень, щоб покращити дока-
зову базу для цієї когорти. Не існує 
переконливої доказової бази ран-
домізованих клінічних досліджень 
щодо застосування альтернативних 
стратегій профілактики інсульту, 
як-от імплантація системи оклюзії 
вушка лівого передсердя.

Наразі відсутня інформація щодо 
застосування ПОАК у  пацієнтів 
із ФП після трансплантації нирок. 
Якщо таким хворим необхідне при-
значення ПОАК, дозування і режим 
прийому слід обирати відповідно 
до передбачуваної функції нирок; 
водночас слід ураховувати ризик 
можливої взаємодії між ПОАК і пре-
паратом імуносупресивної терапії.

Практичні рекомендації щодо 
використання ПОАК відповідно 
до  ниркової функці ї наведені 
на  рисунку 1.

ПОАК при захворюваннях 
печінки

Хронічна хвороба печінки пізніх 
стадій асоціюється з підвищеним 
ризиком кровотеч, але водночас 
є протромботичним розладом. Крім 
того, тяжка ХХП може глибоко змі-
нювати печінковий кліренс і метабо-
лізм препаратів, а порушена функ-
ціональність печінкових  ферментів 

і  транспортерів може впливати 
на терапевтичну відповідь і полег-
шувати розвиток лікарсько-індуко-
ваного ураження печінки.

Застосування антагоністів віта-
міну K у пацієнтів із ХХП пізніх 
стадій і коагулопатією ускладню-
ється через властиві таким хворим 
підвищені значення міжнарод-
ного нормалізованого відношення 
і труднощі з вибором відповідного 
препарату. Пацієнтів зі  значною 
активною ХХП, включно із циро-
зом, а також хворих зі стійким (під-
твердженим повторним аналізом 
з інтервалом ≥1 тиж) підвищенням 
печінкових ферментів або біліру-
біну (наприклад, аланінамінотран-
сферази або аспартарамінотранс-
ферази ≥2 разів від верхньої межі 
норми – ВМН – або загального 
 білірубіну ≥1,5 разів від ВМН) ви-
ключали з участі в ключових клініч-
них дослідженнях ПОАК при ФП. 
Отже, всі чотири ПОАК протипо-
казані пацієнтам із ХХП, асоційова-
ною з клінічно маніфестованою ко-
агулопатією та клінічно  значимим 

 ри зи ком   к р ов о т е ч ,  вк л юч но 
з хворими на цироз печінки ста-
дії С за Child-Pugh.  Ривароксабан 
також не слід застосовувати в па-
цієнтів із  ФП та  цирозом стадії 
В за Child-Pugh через понад удвічі 
підвищену експозицію препарату 
в таких хворих. Дабігатран, апікса-
бан й едоксабан у пацієнтів із циро-
зом стадії В за Child-Pugh можуть 
використовуватися з обережністю. 
Нещодавні дані з  реєстрів свід-
чать, що навіть у пацієнтів із ФП 
та різними стадіями супутньої хво-
роби печінки ПОАК можуть асоці-
юватися з нижчою частотою кро-
вотеч і нижчою загальною смерт-
ністю. Початок антикоагулянтної 
терапії та подальше спостереження 
таких хворих рекомендовано здійс-
нювати в спеціалізованих центрах 
із залученням мультидисциплінар-
ної команди (включно з гепатологом 
і  гематологом).

Післ я ві дк лика нн я з   ринк у 
у  2006  році прямого інгібітора 
тромбіну ксимелагатрану внаслі-
док його гепатотоксичних  ефектів 

ви н и к ло за непоко єн н я щодо 
 потенційної здатності ПОАК спри-
чиняти лікарсько-індуковане ура-
ження печінки. Утім, у метааналізі 
29 рандомізованих контрольова-
них досліджень (n=152 116) не спо-
стерігалося жодних сигналів щодо 
підвищеного ризику гепатотоксич-
ності при застосуванні прямого ін-
гібітора тромбіну дабігатрану або 
інгібіторів фактора Ха. Насправді 
ризик ураження печінки при ліку-
ванні ПОАК може бути навіть ниж-
чим, ніж при застосуванні антаго-
ністів вітаміну K.

Практичні рекомендації щодо 
 застосування ПОАК у  пацієнтів 
із захворюваннями печінки наве-
дено на рисунку 2.
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in Patients with Atrial Fibrillation. Europace. 2021 Apr 

25; euab065.

Підготувала Тетяна Ведмідь

Таблиця. Критерії діагностики ХХН. Визначення функції нирок і категорії ниркової дисфункції

Знижена ШКФ ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2

Маркери ушкодження нирок

Альбумінурія: ≥30 мг/24 год; альбумін/креатинін ≥30 мг/г або ≥3 (≥1) мг/ммоль
Порушення електролітів чи інші зміни, спричинені порушенням функції ниркових канальців
Структурні зміни, виявлені за допомогою візуалізаційних методів 
Зміни в ЗАС
Гістологічні зміни
Трансплантація нирок в анамнезі

Категорія ШКФ Стадія ХХН ШКФ Функція нирок

G1 1 ≥90 Нормальна чи вища за норму

G2 2 60-89 Незначно знижена

G3a 3 45-59 Незначне зниження до помірного

G3b 30-44 Помірне зниження до тяжкого

G4 4 15-29 Значно знижена

G5 5 <15 Ниркова недостатність  
(потребує діалізу чи трансплантації)

Примітки: функцію нирок у пацієнтів, які приймають ПОАК, оцінюють за кліренсом креатиніну (формула Cockcroft-Gault): (140 – вік) × маса тіла (кг) × (0,85 у жінок).  
Кліренс креатиніну (мг/дл) = 72 × сироватковий креатинін (в мг/дл).

Базова оцінка
• Тромбоемболізм чи кровотеча в анамнезі?
• Супутній прийом препаратів (зокрема, безрецептурних)?
• ЗАК, печінкові проби, ПЧ/МНВ, АЧТЧ, функція нирок
•  Високий ризик кровотечі (тяжкі кровотечі в анамнезі (варикозне розши-

рення вен при цирозі печінки), неконтрольоване вживання алкоголю тощо) 

Розглянути ведення  
без антикоагуляції / альтернативні методи 
профілактики інсульту

Пацієнти 
високого ризику

Всі інші пацієнти

Параметр 1 бал 2 бали 3 бали

Енцефалопатія Немає 1-2 ст. 3-4 ст.

Асцит Немає Легкий ≥ помірний

Білірубін <2 мг/дл 
<34 мкмоль/л

2-3 мг/дл 
34-50 мкмоль/л

>3 мг/дл 
>50 мкмоль/л

Альбумін >3,5 г/дл 2,8-3,5 г/дл <2,8 г/дл

МНВ <1,7 1,71-2,30 >2,30

Рекомендації із застосування ПОАК при хворобі печінки

А (<7 балів) B (7-9 балів) C (>9 балів)

Дабігатран

Звичайна 
доза

З обережністю Не рекомендованоАпіксабан

Едоксабан

Ривароксабан Не рекомендовано

✓  Оцінити за Child-Pugh
✓  Перевірити відповідність рекомендаціям 

із застосуванння ПОАК при хворобі печінки
✓  Оцінити потенційні лікарські взаємодії
✓  Обговорити ведення пацієнта 

мультидисциплінарною командою

Спостереження
  Ознаки кровотечі (прихована кровотеча?)
  Комплаєнс? Побічні ефекти?
  Супутні (нові) препарати, включно з НПЗП, аспірином, безрецептурними препаратами 
  ЗАК, печінкові проби, ПЧ/МНВ, АЧТЧ, функція нирок
  Продовжити заходи щодо профілактики кровотечі
  Навчання пацієнта, включно з необхідністю відмови від вживання алкоголю

Рис. 2. ПОАК у пацієнтів із хворобою печінки

Примітки: АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час, ЗАК – загальний ангаліз крові, НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати, МНВ – міжнародне нормалізо-
ване відношення, ПЧ – протромбіновий час.
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