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Ниркова патологія здатна викликати дисфункцію 
судинно-тромбоцитарної та коагуляційної ланок ге-
мостазу, що може обтяжувати перебіг нефропатій та 
супутньої патології, підвищуючи наявні ризики тром-
ботичних та геморагічних ускладнень [1, 2].

Фактори ризику венозної тромбоемболії (ВТЕ), 
включаючи тромбоз глибоких вен (ТГВ) і тромбоембо-
лію легеневої артерії (ТЕЛА), при різних захворюван-
нях нирок наведені в табл. 1.

Для первинної, вторинної профілактики та лікуван-
ня тромбоемболічних подій широко використовуються 
антикоагулянти. Останніми десятиліттями пероральна 
антикоагулянтна терапія вийшла за межі антагоністів 
вітаміну К (АВК) і включає оральні прямі інгібітори 
тромбіну (дабігатран) та інгібітори фактора Ха (апікса-
бан, едоксабан і ривароксабан).

Протягом перших кількох років для опису цього но-
вого класу оральних антикоагулянтів використовували 
різні терміни. Міжнародне товариство з тромбозу та ге-
мостазу (ISTH) разом із кількома іншими міжнародни-
ми товариствами рекомендує використовувати термін 
«прямий оральний антикоагулянт» (ПОАК), оскіль-
ки він вказує на їхню фармакологічну специфічність і 
менш імовірний для неправильного тлумачення [5].

Значною мірою баланс між ефективністю та без-
пекою ПОАК у пацієнтів із захворюваннями нирок 
залишається дискутабельним. У цьому огляді літера-
тури розглядаються сучасні дані щодо ефективності та 
безпеки ПОАК у хворих з патологією нирок та низкою 

коморбідних патологій, які можуть потребувати анти-
коагулянтної терапії.

На основі аналізу низки літературних джерел у 
табл.  2 узагальнені та наведені фармакологічні влас-
тивості ПОАК [6–12], їх вплив на коагулологічні по-
казники [13–18]. Привертає увагу значний відсоток 
ниркової елімінації цих препаратів з найбільшими зна-
ченнями у дабігатрану, найменшими — у апіксабану, а 
отже, погіршення функцій нирок, що може істотно змі-
нювати фармакокінетику та фармакодинаміку ПОАК.

Хоча ці препарати можуть впливати на результати 
коагулологічних тестів, рутинний моніторинг антикоа-
гулянтних ефектів ПОАК або концентрації в плазмі не 
рекомендується, оскільки не встановлено валідованих 
терапевтичних діапазонів. Однак це може бути корис-
ним у надзвичайних ситуаціях, таких як кровотечі або 
тромботичні події, невідкладна операція, фармакокі-
нетичні взаємодії тощо [19].

Показаннями до призначення ПОАК є профілакти-
ка та лікування низки артеріальних та венозних тром-
бозів [8] (табл. 3).

Управління з харчових продуктів і медикаментів 
США (FDA) та Європейське агентство з лікарських за-
собів (EMA) схвалили дещо відмінні дозування ПОАК 
залежно від ниркової функції [12] (табл. 4).

Плейотропні ефекти ПОАК
Оцінюючи ефективність ПОАК, слід зазначити їх 

нецільові ефекти. Вони виявляють плейотропну дію 
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на ендотеліальні клітини — антиоксидантну, протиза-
пальну, атеропротекторну та антифіброзну [20]. Проти-
запальні ефекти реалізуються через вплив на експресію 
цитокінів, рівень металопротеїназ, на ангіогенез, про-
никність ендотелію [21–24].

Розвиток антикоагулянтної нефропатії 
при лікуванні ПОАК

При застосуванні ПОАК слід зважати на можли-
вість розвитку антикоагулянтної нефропатії. Анти-
коагулянтна нефропатія характеризується гострим 
ураженням нирок, яке визначається як підвищення ба-
зового рівня креатиніну в сироватці крові ≥ 0,3 мг/добу 
без будь-якої альтернативної етіології на тлі міжнарод-
ного нормалізованого відношення (МНВ) більше ніж 
3,0 в осіб, що лікуються варфарином.

Низка публікацій свідчить про можливість її виник-
нення в осіб, що застосовують ПОАК. Вона зазвичай 
виникає в перші два місяці після початку антикоагу-
лянтної терапії. Ретроспективні дослідження оціню-
ють її поширеність у діапазоні від 16 до 37 % пацієнтів, 
які приймають антикоагулянтну терапію варфарином. 
Частота виникнення при застосуванні ПОАК залиша-
ється невідомою [25–27].

До факторів ризику антикоагулянтної нефропатії 
при застосуванні варфарину відносять ХХН, гіпер-
тензію, цукровий діабет, вік старше 65 років та МНВ 
більше 3 [25]. До факторів ризику антикоагулянтної 
нефропатії при застосуванні ПОАК відносять масу тіла 
≥ 80 кг і використання дабігатрану [28].

Відзначається нижчий ризик розвитку антикоагу-
лянтної нефропатії при застосуванні ПОАК, ніж вар-
фарину [28]. Серед ПОАК найвищий ризик її виник-
нення пов’язують із застосуванням дабігатрану [28, 29]. 
Антикоагулянтна нефропатія частіше виникає у паці-
єнтів із порушенням функції нирок [29].

Очевидно, в основі цієї патології лежить надмірна 
антикоагуляція, яка викликає профузний клубочковий 
крововилив, що проявляється на біопсії нирки у вигля-
ді численних ниркових канальців, наповнених еритро-
цитами та зліпками еритроцитів [29–31].

Клінічні симптоми, пов’язані з антикоагулянтною 
нефропатією, здебільшого представлені гематурією, 
гострим зниженням функції нирок (100  %) та пору-
шенням функції згортання крові (75 %) [32]. Упродовж 
року після виникнення антикоагулянтної нефропатії 
близько у 60 % хворих функція нирок не відновлюєть-
ся [32, 33].

Гематурія при лікуванні ПОАК
Під час терапії оральними антикоагулянтами од-

ним із частих місць кровотечі є сечостатевий тракт. 
Макроскопічна гематурія зустрічається у 2–24  % цих 
пацієнтів. ПОАК у більшості випадків не індукують de 
novo гематурії, але вони можуть негативно впливати 
на інтенсивність і тривалість гематурії іншої етіології: 
при злоякісних новоутвореннях, захворюваннях про-
стати, інфекціях, сечокам’яній хворобі та вроджених 
аномаліях. Це зумовлює важливість повної урологіч-

ної оцінки гематурії, включаючи візуалізаційні методи 
та цистоскопію [34]. Серед ПОАК дабігатран найчас-
тіше спричиняє велику гематурію порівняно з варфа-
рином [35].

Таблиця 1. Фактори ризику розвитку венозної 
тромбоемболії при захворюваннях нирок [3, 4]

Нефротичний синдром і венозна тромбоемболія

Мембранозна нефропатія

Фокальний сегментарний клубочковий склероз

Вовчаковий нефрит

Низький рівень альбуміну (< 25 г/л)

Наявність антифосфоліпідних антитіл

Час від встановлення діагнозу (< 6–12 місяців)

Недавня абдомінальна або ортопедична операція

Генетична схильність до тромбоемболії

Попередні тромбоемболічні події

Гостре пошкодження нирок

Сепсис

Серцева недостатність із III або IV класом Нью-
Йоркської кардіологічної асоціації

Злоякісні утворення

Тривала іммобілізація

Внутрішньовенне застосування глюкокортикоїдів

Індекс маси тіла ≥ 30 кг/м2

Вік старше 60 років

Вагітність

Жіноча стать

Хронічна хвороба нирок та венозна тромбоемболія

Іммобілізація

Хірургічні втручання

Наявність протромбіну G20210A

Злоякісні утворення

Наявність фактора V Лейдена

Низька ШКФ

Термінальна стадія ниркової недостатності  
та венозна тромбоемболія

Частіше хворі, що отримують гемодіаліз, ніж перито-
неальний діаліз

Токсична нефропатія як причина термінальної стадії 
ниркової недостатності

Фібриляція передсердь

Жіноча стать

Трансплантація нирки та венозна тромбоемболія

Реципієнт жіночої статі

ШКФ менше ніж 30 мл/хв/1,73 м2

Права нирка

Група автосомно-домінантного полікістозу нирок
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Таблиця 2. Фармакологія прямих оральних антикоагулянтів

Дабігатран Апіксабан Ривароксабан Едоксабан

1 2 3 4 5

Механізм дії Прямий інгібітор 
тромбіну

Вільний та згус-
ток-залежний інгі-
бітор фактора Ха

Вільний та згус-
ток-залежний 

інгібітор фактора 
Ха

Вільний інгібітор 
фактора Ха

Дозування у хворих зі збе-
реженою функцією нирок

110 чи 150 мг 2 
рази на добу

2,5 чи 5 мг 2 рази 
на добу

15 чи 20 мг один 
раз на добу

30 чи 60 мг один 
раз на добу

Рекомендується приймати 
під час їди Ні Ні Так Ні

Гастроінтестинальна непе-
реносимість

Диспепсія у 
5–10 % хворих Немає проблем Немає проблем Немає проблем

Проліки Так Ні Ні Ні

Пероральна біодоступність, 
% 3–7 34–88

80–100 (з їжею), 
їжа підвищує на 
39 %, 66 (натще)

50–62, їжа підви-
щує на 6–22 %

Абсорбція
Нижня частина 

шлунка, дванадця-
типала кишка

Шлунок, прокси-
мальні відділи тон-

кого кишечника

Шлунок, прокси-
мальні відділи тон-

кого кишечника

Проксимальні 
відділи тонкого 

кишечника

Зв’язування з протеїнами 
плазми, % 26–28 87 > 90 55

Час пікової концентрації в 
крові, год 1–3 1–4 2–4 1–2

Період напівжиття, год 12–17 8–15 5–13 (залежить 
від віку) 10–14

Пік ефекту, год 1–3 1–2 2–4 1–2

Час, потрібний для закінчен-
ня 5 періодів напіврозпаду 
після останньої дози, діб

2,5–3,5 1,5–3 1–2 1,3–2

Елімінація нирками, % 80–85 25–27 35–66 35–50

Екстраренальний метабо-
лізм

Печінкове глю-
куронування до 

20 % з біліарною 
екскрецією

Оксидатив-
ний метабо-

лізм, цитохром 
CYP3А4, 30–35% 

О-деметиляція 
цитохромами 

CYP3А4/5,  
1/3 — біліарна екс-

креція

Цитохром 
CYP3А4, 66 % 

підлягає метабо-
лічній деградації 
(30 % — цитохро-
мами CYP3А4/5), 
28 % — з калом

Карбоксилесте-
раза, кон’югація, 

оксидація CYP3А4, 
гідроліз, 50 % — 

біліарна екскреція

Кліренс при діалізі 62–68 Незначний Незначний Незначний

Видалення при 4-годинному 
діалізі, % 50–60 7 < 1 9

Лікарські 
взаємодії

Цитохром 
CYP3А4-
модифікатори

– + + –

P-глікопротеїн-
модифікатори + + + +

Вплив на тромбіновий час ↑↑ Не впливає Не впливає Не впливає

Вплив на протромбіновий 
час, МНВ ↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑

Вплив на АЧТЧ ↑↑ ↑ ↑ ↑

Вплив на рівень D-димера Не впливає Не впливає Не впливає Не впливає
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Застосування ПОАК  
при нефротичному синдромі

Використання ПОАК для профілактики та лікуван-
ня тромбозів при нефротичному синдромі (НС) заслу-
говує на увагу. До 27 % дорослих і 3 % дітей з НС мають 
тромботичні ускладнення, більшість з яких відбуваєть-
ся протягом 90 днів після початку захворювання. Вони 
включають тромбоз глибоких вен, тромбоз ниркових 
вен, емболію легеневої артерії, артеріальну емболію 
нижніх кінцівок, церебральних та коронарних артерій 
[4, 36].

Онлайн-опитування British Haematology Society, 
UK Kidney Association, Renal Pharmacy Group серед лі-
карів показало, що вибір антикоагулянту при НС був 
переважно за варфарином або низькомолекулярним 
гепарином для пацієнтів з альбуміном < 20 г/л [38], які 
є запропонованими варіантами в рамках KDIGO [37]. 
Однак 25  % респондентів використовували б ПOAК 
у пацієнтів з альбуміном <  20 г/л, хоча в настановах 

KDIGO 2021 року прямі оральні антикоагулянти не ре-
комендуються для профілактики та лікування тромбо-
зів у хворих з НС, зокрема через гіпоальбумінемічний 
стан пацієнтів із НС та відсутність досліджень фар-
макокінетики цих препаратів, адже вони переважно 
зв’язуються з альбуміном [37].

Однак ПОАК можуть бути альтернативою варфа-
рину та низькомолекулярному гепарину за виняткових 
обставин у разі неефективності або непереносимості 
цих агентів [37, 39].

Останніми роками з’явилась низка публікацій 
щодо застосування ПОАК у хворих з НС, які включа-
ють більше 10 випадків.

S. Kelddal та ін. [40] застосовували ПОАК у 21 хво-
рого з НС та рівнем сироваткового альбуміну < 25 г/л. 
Дев’ятнадцяти пацієнтам призначили ПOAК як тром-
бопрофілактику, а двоє пацієнтів отримали ПOAК че-
рез попередні тромбоемболії. При цьому 8 хворих ліку-
вали апіксабаном у дозі 5 мг двічі на день, а 2 — у дозі 

Закінчення табл. 2

1 2 3 4 5

Моніторинг Калібрований 
аналіз анти-ІІа

Анти-Ха аналіз 
зі специфічними 
калібраторами

Анти-Ха аналіз 
зі специфічними 
калібраторами

Анти-Ха аналіз 
зі специфічними 
калібраторами

Антидоти у випадках вели-
ких кровотеч

Ідаруцизумаб, 
гемодіаліз

Андексанет аль-
фа, концентрат 

протромбінового 
комплексу, реком-
бінантний фактор 
VIIа, свіжозамо-
рожена плазма, 
фактор VIIІ — 

інгібітор обхідної 
активності

Андексанет аль-
фа, концентрат 

протромбінового 
комплексу, реком-
бінантний фактор 
VIIа, свіжозамо-
рожена плазма, 
фактор VIIІ — 

інгібітор обхідної 
активності

Андексанет аль-
фа, концентрат 

протромбінового 
комплексу, реком-
бінантний фактор 
VIIа, свіжозамо-
рожена плазма, 
фактор VIIІ — 

інгібітор обхідної 
активності

Таблиця 3. Показання до призначення ПОАК [8]

Показання Препарати

Артеріальний тромбоз

Зниження ризику інсульту та системної тромбоемболії у хворих з неклапанною 
фібриляцією передсердь

Дабігатран
Ривароксабан

Апіксабан
Едоксабан

Венозний тромбоз

Профілактика тромбозу глибоких вен і тромбоемболії легеневої артерії у хворих, 
які перенесли операцію з заміни тазостегнового суглоба

Дабігатран
Ривароксабан

Апіксабан

Лікування тромбозу глибоких вен і легеневої тромбоемболії

Дабігатран
Ривароксабан

Апіксабан
Едоксабан

Зниження ризику повторного тромбозу глибоких вен та/або легеневої тромбоем-
болії у пацієнтів з ризиком рецидиву венозної тромбоемболії

Дабігатран
Ривароксабан

Апіксабан
Едоксабан

Зниження ризику повторного тромбозу глибоких вен та/або легеневої тромбоем-
болії у пацієнтів з ризиком рецидиву венозної тромбоемболії, хворих на рак

Ривароксабан
Апіксабан
Едоксабан
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2,5 мг двічі на день через низьку масу тіла та знижену 
функцію нирок, 12 хворих лікували ривароксабаном у 
дозі 20 мг 1 раз на добу. При середній тривалості ліку-
вання 72 дні не спостерігалося жодних тромботичних 
ускладнень, було 5 незначних епізодів кровотечі. Па-
цієнти, у яких спостерігалися епізоди кровотечі, були 
старшого віку, частіше жінки, отримували ПOAК про-
тягом більш тривалого періоду (204 дні).

V. Meerhaeghe та співавт. [41] повідомили про 27 па-
цієнтів з НС, які отримували апіксабан у дозі по 5 мг 
двічі на день для профілактики тромбоемболій. Серед-
ня тривалість лікування антикоагулянтами становила 
153 дні. За пацієнтами спостерігали в середньому про-
тягом 14,7 місяця з моменту призначення апіксабану. В 
одного пацієнта через 2 місяці після початку лікування 
апіксабаном розвинулася тромбоемболія легеневої ар-
терії. Жодних незначних чи великих кровотеч не було 
виявлено. Показано, що ліковані апіксабаном мали 
знижений ризик венозних і артеріальних тромбоембо-
лій порівняно з пацієнтами, описаними раніше в літе-
ратурі, без підвищеного ризику кровотечі.

A. Tijani та співавт. [42] порівняли частоту кровотеч та 
тромбоемболічних подій у 19 хворих з НС, які отримува-
ли варфарин, та 25 хворих, що отримували апіксабан чи 
ривароксабан. У одного пацієнта, який отримував апік-
сабан, розвинувся тромбоз глибоких вен після 146 днів 
лікування. У групі, яка приймала варфарин, була більша 
кількість великих кровотеч (21 %) порівняно з ліковани-
ми ПОАК (4 %, P = 0,25), що свідчить про безпечне та 
ефективне використання ПOAК у пацієнтів з НС.

S.M. Nissar та співавт. [43] використали ПOAК з ме-
тою профілактики тромбоемболій у 11 пацієнтів з НС 

та тяжкою гіпоальбумінемією (рівень сироваткового 
альбуміну становив 1,66 ± 0,37 г/дл). У 10 хворих вико-
ристовувався апіксабан, у 1 — ривароксабан упродовж 
не менше 2 місяців. З 11 пацієнтів один пацієнт потре-
бував заміни антикоагулянтів з ПОАК на АВК. Не було 
виявлено епізодів тромбоемболій та кровотеч.

D.B. Mullen та співавт. [44] описали пацієнта з НС, 
якому був призначений ривароксабан у дозі 15 мг перо-
рально двічі на добу протягом 21 дня, а потім риварок-
сабан перорально 20 мг на добу. Через 2 місяці у хво-
рого виник великий тромб правої ниркової вени, який 
поширювався на нижню порожнисту вену. Було прий
нято рішення перевести цього пацієнта з риварокса-
бану на варфарин. Тому автори пропонують обережно 
застосовувати ривароксабан у хворих з НС.

Усі автори погоджуються з тим, що для розробки 
рекомендацій щодо застосування ПОАК у хворих з НС 
слід провести подальші великі багатоцентрові рандомі-
зовані контрольовані дослідження.

Застосування ПОАК у хворих  
із захворюваннями нирок  
та фібриляцією передсердь

Фібриляція передсердь (ФП) — аритмія, яка часто 
зустрічається при хронічній хворобі нирок (ХХН). По-
ширеність ФП у пацієнтів із ХХН у 2–3 рази вища, ніж 
у загальній популяції, від 7 до 20 % пацієнтів із термі-
нальною стадією хвороби нирок мають ФП [45, 46]. 
Було продемонстровано двонаправлений зв’язок між 
ФП і ХХН: ХХН є фактором ризику ФП, але ФП також 
є фактором ризику нового початку або прогресування 
ХХН [47, 48]. У популяції пацієнтів із ХХН, незалежною 

Таблиця 4. ПОАК та їх дози, схвалені FDA (US Food and Drug Administration)  
та EMA (European Medicines Agency) на різних стадіях ХХН [12]

ШКФ  
(мл/хв)

Дабігатран Апіксабан Едоксабан Ривароксабан

FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA

50–59
150 мг двічі 
на добу

150 мг 
двічі на 
добу

5 мг двічі на 
добу, знижена 
доза 2,5 мг 
двічі на добу, 
коли наявні 2 
із 3 критері-
їв: креатинін 
≥ 133 ммоль/л, 
вік ≥ 80 ро-
ків, маса тіла 
< 60 кг

5 мг двічі на 
добу, знижена 
доза 2,5 мг 
двічі на добу, 
коли наявні 2 
із 3 критері-
їв: креатинін 
≥ 133 ммоль/л, 
вік ≥ 80 років, 
маса тіла 
< 60 кг

60 мг 
один 
раз

60 мг 
один 
раз

20 мг 
один 
раз

20 мг 
один раз

30–
44/45–
49

Розглянути 
знижену дозу 
(75 мг 2 рази 
на добу), 
коли комбіно-
вані з дроне-
дароном або 
системним 
кетоконазо-
лом

Розгляну-
ти зниже-
ну дозу 
(110 мг 2 
рази на 
добу)

30 мг 
один 
раз на 
добу

30 мг 
один 
раз на 
добу

15 мг 
один 
раз на 
добу

15 мг 
один раз 
на добу

15–29

75 мг двічі на 
добу, уникати 
використання 
будь-яких 
P-gp інгібі-
торів

Протипо-
казано

2,5 мг двічі на 
добу

Ви-
корис-
тання з 
обереж-
ністю

< 15 Протипока-
зано

Не рекомендо-
вано

Не ре-
комен-
довано

Не реко-
мендо-
вано

Не реко-
мендо-
вано

Не реко-
мендо-
ваноГемоді-

аліз
5 мг двічі на 
добу
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від діалізу, наявність ФП пов’язана з вищою смертністю 
від усіх причин та серцево-судинною смертністю [49].

Лікування ФП досить складне у пацієнтів із ХХН, 
адже воно потребує постійного кардіологічного мо-
ніторингу, а медикаментозна терапія має враховувати 
можливість тромбоемболічних явищ і кровотеч [47].

Профілактика тромбоемболічних подій при ФП 
у хворих на ХХН може бути здійснена за допомогою 
оральної антикоагулянтної терапії. Оральні антикоа-
гулянти рекомендовано призначати на підставі оцінки 
CHA

2
DS

2
-VASc, а для виявлення пацієнтів, у яких під-

вищений ризик кровотечі під час прийому антикоагу-
лянтів, — шкали HAS-BLED [47, 50, 51].

Однак діагностична цінність цих традиційних ін-
струментів стратифікації ризику інсульту та кровотечі 
не підтверджена у пацієнтів із хронічною хворобою ни-
рок 4-ї та 5-ї стадій, тому наголошується на необхідності 
застосування інших інструментів з цією метою. Зокре-
ма, S.A.M. Dhaese та співавтори розробили пропозицію 
щодо інструменту стратифікації ризику [52] (рис. 1).

A.S. De Vriese та співавт. [53] пропонують свою схе-
му щодо лікування антикоагулянтами у пацієнтів на 
гемодіалізі (рис. 2).

Існує думка, що пацієнтам із фібриляцією перед-
сердь і ХХН із кліренсом креатиніну > 25–30 мл/хв слід 
надавати перевагу ПОАК перед варфарином, якщо у 
них немає стенозу мітрального клапана або механічно-
го протеза клапана. Для тих, у кого кліренс креатиніну 
<  25  мл/хв, відносні переваги ПОАК порівняно з вар-
фарином все ще дискутуються [54]. При цьому автори 
звертають увагу на переваги ПОАК щодо нецільових 
серцево-судинних захисних ефектів цих агентів [55]. 
Показано, що порівняно з терапією варфарином тера-
пія ПОАК зумовлює нижчий ризик смертності від усіх 
причин у літніх пацієнтів із серцевою недостатністю, 
фібриляцією передсердь та нирковою дисфункцією [56].

Низка метааналізів узагальнює результати дослі-
джень щодо порівняння ефективності та безпечності 
варфарину і ПОАК у хворих з поєднанням патології 
нирок та фібриляції передсердь.

У рекомендаціях KDIGO (2024) наведені дані ори-
гінальних досліджень та метааналізів за 2011–2021 
роки, що свідчать про істотне зниження ризику вну-
трішньочерепного крововиливу (геморагічний інсульт, 
епідуральний, субдуральний і субарахноїдальний кро-
вовилив) приблизно на половину при застосуванні 

Фібриляція передсердь при прогресуючій ХХН

1. Попередній ішемічний інсульт або системна емболія
2. Високий рівень глюкози натще
3. Високий систолічний тиск
4. Куріння
5. Велика кровотеча в минулому
6. Застосування антиагреганта
7. Вік ≥ 80 років
8. Альбумінурія > 300 мг/24 год
9. Маса тіла ≤ 45 кг

+3
+1
+1
+1
–3
–1
–1
–1
–1

Оцінка ≤ 1 Оцінка 2 Оцінка ≥ 3

Не треба використовувати анти-
коагулянт Розглянути знижену дозу антикоагулянту Використовувати анти-

коагулянт

Рисунок 1. Стратифікація ризику застосування ПОАК у хворих з термінальною ХХН [52]

Фібриляція передсердь у хворих із ХХН на діалізі

Попередня ТІА/ішемічний інсульт 3

Цукровий діабет 1

Вік > 75 років 1

Шлунково-кишкова кровотеча < 1 року –1

Оцінка ризику діалізу ≥ 2:
антикоагулянт

Оцінка ризику діалізу < 2:
не потрібні антикоагулянти

1. Апіксабан 2,5 мг двічі на день, ривароксабан 10 мг один раз на день
2. Зменшення гепарину під час діалізу до найменшої переносимої дози
3. Антиагреганти: переоцінити показання/припинити

Рисунок 2. Стратифікація ризику призначення ПОАК у хворих на гемодіалізі [53]
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ПОАК порівняно з варфарином. Наголошується, що 
це може бути пов’язано не лише з кращою ефективніс-
тю ПОАК, а й з їх простішим, ніж у антагоністів віта-
міну К, фармакокінетичним профілем, дозуванням та 
моніторингом [51].

Однак застосування ПОАК (зокрема, апіксабану) 
порівняно навіть з добре керованим варфарином (час 
у межах терапевтичного діапазону — TTR 67 %) зумов-
лює меншу кількість великих кровотеч [57].

X. Yao та співавт. [58] у метааналізі зіставили ефек-
тивність варфарину і ПОАК у 34 569 хворих на ХХН з 
фібриляцією передсердь і розрахунковою швидкістю 
клубочкової фільтрації ≥ 15 мл/хв/1,73 м2). Порівняно 
з варфарином застосування апіксабану, дабігатрану та 
ривароксабану асоціювалося з нижчим ризиком ін-
сульту, великих кровотеч та смертності.

J. Harrington та ін. [59] у метааналізі чотирьох ран-
домізованих досліджень, які загалом включали 71 683 
пацієнтів із ХХН та фібриляцією передсердь, показали, 
що частота ішемічних інсультів, великих кровотеч, вну-
трішньомозкових крововиливів та смерті значно зрос-
тає при погіршенні функцій нирок, а стандартні дози 
ПОАК ефективніші, ніж варфарин, при кліренсі креа-
тиніну > 25 мл/хв щодо запобігання ішемічним інсуль-
там, системним емболіям і смерті, а також безпечніші 
щодо виникнення внутрішньомозкових та великих 
кровотеч. Нижчі дози ПОАК значно не знижують час-
тоту кровотеч або внутрішньомозкових кровотеч по-
рівняно зі стандартними дозами ПОАК, але пов’язані з 
вищою частотою ішемічних інсультів та смерті.

Y. Li та співавт. [60], проаналізувавши результати 
дев’яти рандомізованих клінічних досліджень, пока-
зали, що ПОАК (апіксабан, ривароксабан, едоксабан, 
дабігатран) знижують частоту інсульту і смертей від 

усіх причин у пацієнтів із ФП, які мають супутню ХХН. 
Порівняно з варфарином ПОАК знижують частоту ве-
ликих, летальних, шлунково-кишкових і клінічно зна-
чущих невеликих кровотеч при кліренсі креатиніну 
90–15  мл/хв та демонструють подібну ефективність 
і безпеку у пацієнтів з ФП при кліренсі креатиніну 
< 15 мл/хв.

Аналіз швидкості прогресування ХХН при ліку-
ванні антикоагулянтами 734 пацієнтів із неклапанною 
ФП впродовж 2 років показав значно менше зниження 
середньої ШКФ за рік (кумулятивний ризик значного 
зниження ШКФ >  30  %) у пацієнтів, які отримують 
ПОАК, зокрема дабігатран і ривароксабан, ніж у тих, 
хто приймає варфарин [61].

Об’єднаний комітет Американського коледжу кар-
діології та Американської кардіологічної асоціації з 
рекомендацій щодо клінічної практики запропонував 
дози ПОАК у пацієнтів із ХХН та фібриляцією перед-
сердь [62] (табл. 5).

Дещо відрізняються від них рекомендації Євро-
пейського товариства кардіології (ESC) у співпраці з 
Європейською асоціацією кардіоторакальної хірургії 
(EACTS) щодо доз ПОАК у пацієнтів із ХХН та фібри-
ляцією передсердь [63] (табл. 6).

E.J. Elenjickal та співавт. [64] на основі літературних 
даних та експертної думки наводять свої рекоменда-
ції для призначення та дозування ПОАК у пацієнтів із 
ХХН та фібриляцією передсердь.

Застосування ПОАК при термінальній 
стадії ХХН та діалізі у хворих з ФП

Ниркова недостатність і гемодіаліз є незалежни-
ми прогностичними факторами серйозних побічних 
ефектів, включаючи тромбоемболію, велику кровотечу, 

Таблиця 5. Рекомендовані ACC, AHA, ACCP, HRS (2023) дози ПОАК  
у пацієнтів із ХХН та фібриляцією передсердь

Препарат
Кліренс креатиніну (мл/хв)

> 95 51–95 31–50 15–30 < 15

Апіксабан 5 чи 2,5 мг двічі 
на добу

5 чи 2,5 мг двічі 
на добу

5 чи 2,5 мг двічі 
на добу

5 чи 2,5 мг двічі 
на добу

5 чи 2,5 мг двічі 
на добу

Дабігатран 150 мг двічі на 
добу

150 мг двічі на 
добу

150 мг двічі на 
добу

75 мг двічі на 
добу Протипоказано

Едоксабан Протипоказано 60 мг один раз 
на добу

30 мг один раз 
на добу

30 мг один раз 
на добу Протипоказано

Ривароксабан 20 мг один раз 
на добу

20 мг один раз 
на добу

15 мг один раз 
на добу

15 мг один раз 
на добу

15 мг один раз 
на добу

Таблиця 6. Рекомендовані ESC та EACTS (2024) дози ПОАК у пацієнтів із ХХН  
та фібриляцією передсердь

Препарат Стандартна повна 
доза Ниркові критерії зниження дози Знижена доза

Апіксабан 5 мг двічі на добу Креатинін сироватки ≥ 133 ммоль/л 2,5 мг двічі на добу

Дабігатран 150 мг двічі на добу Кліренс креатиніну 30–50 мл/хв 110 мг двічі на добу

Едоксабан 60 мг один раз на добу Кліренс креатиніну 15–50 мл/хв 30 мг 1 раз на добу

Ривароксабан 20 мг 1 раз на добу Кліренс креатиніну 15–49 мл/хв 15 мг 1 раз на добу
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гострий коронарний синдром і смерть від усіх причин у 
пацієнтів з ФП [65]. При цьому найбільш дискусійним 
є питання щодо застосування ПОАК у хворих з комор-
бідною ФП при 5-й стадії ХХН, зокрема на гемодіалізі.

Дискусії включають 3 групи проблем.
По-перше, чи є ефективними оральні антикоагу-

лянти в цій групі хворих та при яких критеріях відбору.
По-друге, чи мають переваги ПОАК перед антаго-

ністами вітаміну К у цих хворих.
По-третє, які з препаратів і в яких дозах вибрати для 

антикоагулянтної терапії в цій групі.
Доведено, що ризик кровотечі зростає при прогре-

суванні ХХН, зокрема при ФП [66]. Так, ризик цере-
брального крововиливу зростає до 10 разів у пацієнтів, 
які перебувають на діалізі, порівняно з початковими 
стадіями ХХН [50], а кровотечі, пов’язані з застосуван-
ням антикоагулянтів, можливо, у 10 разів більш поши-
рені, ніж ішемічні інсульти [67]. Ризик кровотечі осо-
бливо високий за наявності ШКФ < 30 мл/хв, анемії, 
пов’язаної з ХХН, політерапії, інвазивних процедур 
[50, 68], попередньої кровотечі, пов’язаної з антико-
агулянтами, чоловічої статі, застійної серцевої недо-
статності та судинних захворювань [67].

Зазначають, що при пізніх стадіях ХХН кластер ін-
ших факторів ризику інсульту (таких як гіпертензія, ку-
ріння, гіперліпідемія, ожиріння, обструктивне апное уві 
сні та атеросклероз) є більш важливим, ніж випадкова 
ФП, в оцінці ризику ішемічного інсульту [52]. Тому ви-
словлюється припущення, що пацієнти з ФП і комор-
бідною термінальною ХХН, особливо ті, які потребують 
діалізу, є унікальною підгрупою, для якої типовий баланс 
ризику та користі може не сприяти використанню ораль-
них антикоагулянтів для профілактики інсульту [68].

Слід також зазначити постійне зростання застосу-
вання ПОАК у цих хворих не за призначенням [69]. Якщо 
пацієнт перебуває на діалізі або має ШКФ < 15 мл/хв, 
рекомендації пропонують індивідуальний підхід, який 
включає обговорення мультидисциплінарної команди 
та залучення пацієнта до спільного підходу до прийнят-
тя рішень після того, як його поінформують про вико-
ристання ліків не за призначенням [50].

Низка авторів ставить під сумнів необхідність 
оральних антикоагулянтів у пацієнтів, які перебува-
ють на підтримуючому діалізі, з фібриляцією перед-
сердь, оскільки як ПОАК, так і антагоністи вітаміну К 
пов’язані з високою частотою великих кровотеч [64].

Зазначається, що частота ішемічного інсульту є ниж-
чою у пацієнтів із ФП на гемодіалізі, ніж у пацієнтів, які 
не перебувають на діалізі, а високий ризик смертності 
внаслідок кровотеч може переважати ризик інсульту у 
значної частини діалізних пацієнтів із ФП [53].

F. Welander [57] не рекомендує їх призначати паці-
єнтам з G5–5D стадіями із ФП.

Водночас стверджується, що лікування оральними 
антикоагулянтами не пов’язане зі зростанням госпіта-
лізації через ішемічний інсульт або смерть, але супро-
воджується вищим ризиком кровотечі та мозкового 
крововиливу [46].

Також показано, що у пацієнтів із ФП, які пере-
бували на тривалому діалізі, оральні антикоагулянти 
не знижують ризику тромбоемболії, а варфарин, дабі-
гатран і ривароксабан асоціюються зі значно вищим 
ризиком кровотечі порівняно з хворими без антикоа-
гулянту [70].

Однак у ретроспективному дослідженні за участю 
пацієнтів з ХХН 5-ї стадії, зокрема на діалізі, з ФП було 
показано, що застосування оральних антикоагулянтів 
асоціюється зі зниженням 1-річного ризику ішемічно-
го інсульту на 25 % і зниженням ризику смерті на 23 %. 
Це свідчить про те, що вказана терапія є ефективною 
навіть у цих хворих. З іншого боку, вона пов’язана зі 
збільшенням ризику великої кровотечі на 40 %, а відсо-
ток пацієнтів, які зазнають сильних кровотеч протягом 
1 року, приблизно удвічі вищий від ішемічного інсульту 
або системної емболії [73].

Ефективність пероральної антикоагулянтної терапії 
підтверджує когортне дослідження, яке включало хво-
рих із ХХН, які перебували на діалізі (562 отримували 
оральні антикоагулянти, 1686 не отримували), і показа-
ло, що терапія оральними антикоагулянтами пов’язана 
зі зниженням рівня смерті від усіх причин, ішемічного 
інсульту та серйозних побічних серцево-судинних по-

Таблиця 7. Рекомендації E.J. Elenjickal та співавт. [64] щодо дозування ПОАК  
у пацієнтів із ХХН та фібриляцією передсердь

Препарат
Кліренс креатиніну (мл/хв)

50–90 30–50 15–30 < 15

Апіксабан
5 мг двічі на добу 5 мг двічі на добу 2,5 мг двічі на добу 2,5 мг двічі на добу

Рекомендовано Рекомендовано Пропонується Обмежені дані

Дабігатран
150 мг двічі на добу 110–150 мг двічі на 

добу
Протипоказано Протипоказано

Рекомендовано Можливе застосу-
вання

Едоксабан
60 мг 1 раз на добу 30 мг 1 раз на добу 30 мг 1 раз на добу

Протипоказано
Рекомендовано Рекомендовано Пропонується

Ривароксабан
20 мг 1 раз на добу 15 мг 1 раз на добу 15 мг 1 раз на добу 10 мг 1 раз на добу

Рекомендовано Рекомендовано Пропонується Обмежені дані

https://www.google.com.ua/search?hl=ru&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Frida+Welander%22&source=gbs_metadata_r&cad=1
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дій без підвищення ризику госпіталізації через сильну 
кровотечу протягом середнього періоду спостережен-
ня 2,65 ± 2,13 року. Слід зазначити, що в дослідження 
були включені пацієнти, які мали бал CHA

2
DS

2
-VASc 

≥ 1 (чоловіки) або ≥ 2 (жінки) з показаннями до анти-
коагулянтної терапії, крім ФП (тромбоемболія в анам-
незі, операція із заміни суглоба або рак) [72].

A.S.De Vriese та G. Heine [53] вважають, що підгрупу 
діалізних пацієнтів із ФП можна лікувати оральними 
антикоагулянтами, але початок антикоагулянтної те-
рапії має бути більш обмежувальним та нерегулярним.

Більшість авторів зазначає, що співвідношення ко-
ристі та ризику оральних антикоагулянтів у пацієнтів 
з ФП, які перебувають на тривалому діалізі, потребує 
подальшої перевірки в рандомізованих клінічних до-
слідженнях [70].

Існують розбіжності щодо порівняльної ефектив-
ності ПОАК та варфарину у хворих з ФП, які перебу-
вають на хронічному гемодіалізі. Так, результати мета-
аналізу, що включав шість досліджень, показали, що 
ризик ішемічного інсульту, системної емболії, незна-
чних кровотеч, великих кровотеч та смертності від усіх 
причин є подібним у пацієнтів, які отримували ПОАК, 
порівняно з варфарином [69].

Метааналіз, який включав 11 досліджень (об’єднана 
вибірка з 44 863 хворих з термінальною ХХН та ФП), не 
виявив суттєвої різниці між ПОАК та антагоністами ві-
таміну К щодо ішемічного інсульту, системної емболії 
і смертності від усіх причин, але спостерігалося зна-
чне зниження ризику сильних кровотеч, пов’язаних із 
ПОАК, порівняно з АВК [73].

D.-G. Kim та співавтори [72] не спостерігали істот-
ної різниці в частоті інсульту між пацієнтами, які прий
мали варфарин, і тими, хто приймав ПОАК. Однак у 
останніх був менший ризик госпіталізації через велику 
кровотечу порівняно з тими, хто приймав варфарин.

F. Welander [57] також зазначає, що лікування ПОАК 
асоціюється з меншим ризиком кровотечі порівняно з 
варфарином у групах G3–G5D ХХН.

E.L.F. Ballegaarellen та співавтори [71], порівню-
ючи використання ПОАК з терапією АВК в цій групі 
хворих, не виявили різниці в ризику тромбоемболії чи 
кровотечі, але ризик смерті був статистично нижчим 
при терапії ПОАК.

Зазначається, що краща безпека та ефективність 
ПОАК, на відміну від АВК, може бути результатом 
кращої цільової антикоагуляції за допомогою ПОАК, 
шкідливих нецільових судинних ефектів антагоністів 
вітаміну К і корисних нецільових судинних ефектів 
ПОАК [52].

Слід також зауважити, що варфарин, особливо на 
пізніх стадіях ХХН та при гемодіалізі, є фактором ри-
зику кальцифілаксії, яка є небезпечним для життя за-
хворюванням, що характеризується хронічною каль-
цифікацією артеріол і капілярів у дермі, підшкірній 
жировій клітковині та призводить до ішемічних некро-
зів і зумовлює смерть 60–80 % хворих [74, 75]. Апікса-
бан може бути безпечною альтернативою варфарину 
при кальцифілаксії [76].

На думку багатьох дослідників, для пацієнтів, які 
перебувають на гемодіалізі, ПОАК апіксабан і рива-
роксабан є найбільш придатними та мають найнижчий 
ризик накопичення через фармакокінетику та низький 
нирковий метаболізм [53, 65, 77–79].

A.S. De Vriese та G. Heine [53] рекомендують рива-
роксабан у дозі 10 мг на добу та апіксабан у дозі 2,5 мг 2 
рази на добу для пацієнтів на гемодіалізі.

Однак аналіз двох великих ретроспективних дослі-
джень, у яких взяли участь майже 100  000 пацієнтів з 
нирковою недостатністю та ФП, показав, що апіксабан 
має нижчий ризик великих кровотеч порівняно з рива-
роксабаном, дабігатраном та варфарином, а стандарт-
на доза апіксабану 5 мг 2 рази на добу порівняно з вар-
фарином і апіксабаном 2,5 мг 2 рази на добу пов’язана 
зі зниженням тромбоемболії та ризику смертності [80].

Виявлено також, що апіксабан викликає значно 
менше кровотеч, ніж ривароксабан, варфарин [70, 81, 
82] і дабігатран [70].

Отже, у пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі 
з ФП, апіксабан може бути безпечнішим із більшою 
ефективністю профілактики інсульту, ніж інші оральні 
антикоагулянти, хоча необхідні додаткові дані для під-
твердження відповідного дозування для цієї популяції 
[1, 81], а застосування дабігатрану і ривароксабану не 
рекомендується цим пацієнтам через відсутність до-
статніх доказів [1].

Вказаним висновкам суперечить кілька досліджень. 
Так, T.A. Mavrakanas та співавтори [83] стверджують, що 
у пацієнтів з нирковою недостатністю та неклапанною 
ФП лікування апіксабаном не асоціюється з меншою 
частотою нових інсультів, транзиторної ішемічної ата-
ки або системної тромбоемболії, але зумовлює більшу 
частоту летальних або внутрішньочерепних кровотеч, а 
H. Reinecke та співавтори [84] не спостерігали відмін-
ностей у результатах безпеки та ефективності апіксаба-
ну та антагоністів вітаміну К у пацієнтів з ФП, які пе-
ребувають на гемодіалізі з тривалим спостереженням.

Клініцистам рекомендується індивідуально підби-
рати лікування та ретельно зважувати ризик інсульту та 
кровотечі, особливо у пацієнтів із кровотечею в анам-
незі, перш ніж призначати ПОАК пацієнтам на діалізі 
[78, 81, 84, 85].

На думку N. Jain та R.F. Reilly [85], якщо при ліку-
ванні АВК індивідуальний час у терапевтичному діапа-
зоні МНВ становить 50 % і менше або якщо у пацієнтів 
виникають ускладнення, такі як кальцифілаксія, треба 
розглянути можливість переходу їх на апіксабан.

KDIGO CKD Work Group пропонує розглянути 
можливість застосування дози апіксабану 2,5 мг перо-
рально двічі на добу при ХХН G5 та G5D для зниження 
ризику кровотечі до отримання клінічних даних з без-
пеки [51].

Застосування ПОАК у хворих  
із захворюваннями нирок  
та венозними тромбозами

Венозна тромбоемболія, яка включає як тромбоз 
глибоких вен, так і емболію легеневої артерії, є третім 
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за поширенням фактором смерті від серцево-судин-
них захворювань. Пацієнти з ХХН мають вищий ри-
зик розвитку ВТЕ, ніж пацієнти з нормальною функ-
цією нирок [86]. Цей ризик зростає з прогресуванням 
стадій ХХН: ризик ВТЕ у хворих на ХХН стадії 2, ста-
дії 3 та стадій 4 і 5 вищий в 1,15; 2,28; 3,68 раза відпо-
відно [87].

Встановлено, що зниження функції нирок є ко-
роткостроковим і довгостроковим незалежним фак-
тором, пов’язаним із підвищенням рівня смертності, 
частоти рецидиву ВТЕ та значної кровотечі [86]. Хво-
рі з ТЕЛА та термінальною стадією ХХН помирають в 
4,2 раза частіше, ніж пацієнти з нормальною функці-
єю нирок [88].

На основі posthoc-аналізу основних рандомізова-
них досліджень із застосуванням ПОАК E.J. Elenjickal 
та співавт. [64] надали рекомендації щодо лікування 
хворих з венозною тромбоемболією та ХХН (табл. 8).

Застосування ПОАК  
у пацієнтів із хворобами нирок  
та онкологічними захворюваннями, 
ускладненими тромбозами

Лікування венозної тромбоемболії в онкологічних 
пацієнтів є складним через високий ризик рецидиву та 
кровотечі [89], а ХХН виявляється у 50–60 % хворих на 
рак [90]. Вплив ХХН на ефективність і профіль безпе-
ки ПОАК мало досліджений [89]. Зазначено, що хворі з 
нирковою патологією мають більшу частоту великих та 
значимих невеликих кровотеч при застосуванні анти-
коагулянтів порівняно з пацієнтами без захворювання 
нирок [91].

При рандомізованому дослідженні, що включало 
1142 хворі з канцер-асоційованими легеневою тром-
боемболією та тромбозом глибоких вен і коморбідною 

ХХН з клубочковою фільтрацією > 30 мл/хв, було ви-
явлено, що апіксабан (доза 10 мг двічі на день протягом 
перших 7 днів, потім 5 мг двічі на день) зменшував час-
тоту рецидивів венозних тромбозів, не впливаючи на 
частоту серйозних кровотеч, але незначно збільшуючи 
клінічно значущі невеликі кровотечі [89].

Іспанське товариство медичної онкології (SEOM) 
та Міжнародна ініціатива з тромбозу та раку рекомен-
дують для профілактики та лікування венозних тром-
бозів і емболій у онкохворих на ХХН з клубочковою 
фільтрацією ≥  30 мл/хв використовувати повні дози 
ПОАК, а при нижчому її рівні — нефракціонований 
гепарин [90, 92].

Тривалість припинення ПОАК  
перед плановими процедурами

Тривалість припинення ПОАК перед планови-
ми процедурами потребує врахування ризику кро-
вотечі, призначеного препарату і рівня ШКФ [51]  
(табл. 9).

Висновки
ХХН супроводжується підвищеним ризиком як 

тромботичних, так і геморагічних ускладнень, частота 
яких зростає при прогресуванні захворювання. Під-
вищений ризик тромбозу стосується як артеріальних 
тромбоемболічних подій, так і венозної тромбоемболії. 
ПОАК все частіше використовуються при різних захво-
рюваннях нирок, незважаючи на обмеженість даних 
контрольованих досліджень. Проведені дослідження 
показують досить суперечливі, але часто обнадійливі 
дані щодо їх ефективності. З’являються обґрунтовані 
рекомендації щодо профілактичних і лікувальних при-
значень цих препаратів при низці захворювань нирок 
та коморбідній патології, що їх обтяжує. Очевидно, по-

Таблиця 8. Рекомендації E.J. Elenjickal та співавт. [64] щодо дозування ПОАК  
у пацієнтів із ХХН та венозною тромбоемболією

Препарат
Кліренс креатиніну (мл/хв)

50–90 30–50 15–30 < 15

Апіксабан

10 мг двічі на добу 7 
діб, потім 5 мг двічі 
на добу

10 мг двічі на добу 7 
діб, потім 5 мг двічі 
на добу

Низькомолекулярні гепа-
рини 7 діб, потім 2,5 мг 
двічі на добу Протипоказано

Рекомендовано Рекомендовано Обмежені дані

Дабігатран

Низькомолекулярні 
гепарини 5 діб, потім 
150 мг двічі на добу

Низькомолекулярні 
гепарини 5 діб, потім 
150 мг двічі на добу Протипоказано Протипоказано

Рекомендовано Можливе застосу-
вання

Едоксабан

Низькомолекулярні 
гепарини 5 діб, потім 
60 мг 1 раз на добу

Низькомолекулярні 
гепарини 5 діб, потім 
30 мг 1 раз на добу

Низькомолекулярні гепа-
рини 5 діб, потім 30 мг 1 
раз на добу Протипоказано

Рекомендовано Рекомендовано Пропонується 

Ривароксабан

15 мг двічі на добу 3 
тижні, потім 20 мг 1 
раз на добу

15 мг двічі на добу 3 
тижні, потім 20 мг 1 
раз на добу Протипоказано Протипоказано

Рекомендовано Рекомендовано
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дальші всебічні рандомізовані дослідження обіцяють 
розкрити можливості ПОАК щодо покращення ефек-
тивності та безпеки антикоагулянтної терапії при за-
хворюваннях нирок.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Палієнко І.А. — концептуалізація, 
збір та обробка матеріалу, аналіз отриманих даних, на-
писання тексту; Карпенко О.В. — збір та обробка мате-
ріалу, аналіз отриманих даних, написання тексту.
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Abstract. The literature review analyzes current data on the 
pharmacokinetics, pharmacodynamics of direct oral antico-
agulants, their use in nephrotic syndrome, at different stages 
of chronic kidney disease complicated by atrial fibrillation, 

venous thrombosis, and in comorbid oncological pathology.
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