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Abstract.  Chronic  kidney  disease  (CKD)  is  a  global  health  problem.  Patients  with  CKD  have  
an increased risk of thromboembolic complications and bleeding.

It remains difficult to determine the benefits and risks of antiplatelet and anticoagulant therapy 
in patients with CKD, so an individualized risk assessment of each patient should be mandatory.

To date, there are no specialized scales for assessing the risk of thromboembolic events and 
bleeding,which are focused on patients with CKD and take into account all the features of the 
course of CKD and the specific factors of their occurrence.

In this work, we decided to conduct a detailed assessment of the accuracy of the currently 
accepted risk scales for thromboembolic events and bleeding in patients with CKD.
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Чи потрібні нові шкали оцінки ризику тромбоемболічних подій 
та кровотеч для хворих на хронічну хворобу нирок?

1ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет», м. Івано-Франківськ, Україна  
2ДУ «Інститут нефрології НАМН України», м.Київ,  Україна 

Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є глобальною проблемою охорони здоров’я. Пацієнти з ХХН мають 
підвищений ризик виникнення  тромбоемболічних ускладнень та кровотеч.

Залишається складним визначення  переваг та ризиків антиагрегантної і антикоагулянтної терапії у 
пацієнтів з ХХН, тому обов’язковою повинна бути індивідуалізована оцінка ризиків у кожного хворого.  

На сьогодні не існує спеціалізованих шкал для оцінки ризику тромбоемболічних подій та кровотеч, орієн-
тованих на пацієнтів з ХХН, які б враховували всі особливості перебігу ХХН і специфічні фактори їх виникнення. 

В даній роботі,  ми вирішили провести детальну оцінку точності прийнятих на сьогодні шкал  ризику 
тромбоемболічних подій та кровотеч у пацієнтів із ХХН.

Ключові слова. Хронічна хвороба нирок, шкала ризику, тромбоемболічні події, кровотечі. 

Вступ. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є гло-
бальною проблемою охорони здоров’я. Наявна 
ХХН має невпинно прогресуючий перебіг,  значно 
підвищує  частоту летальних наслідків незалежно 
від причин загалом, і особливо від кардіоваскуляр-
них ускладнень зокрема [1, 2]. 

Пацієнти з ХХН мають підвищений ризик ви-
никнення  тромбоемболічних ускладнень та крово-
течі. Протромботичний стан при ХХН, особливо 
при клубочкових захворюваннях асоціюється з: ура-
женням судинного ендотелію, збільшенням деяких 
факторів згортання та антифібринолітичних факто-
рів, зниженням антикоагуляційних білків, дисліпі-
демією, нефротичним синдром і гіпоальбумінемією, 
змінами клітинних мембран, в першу чергу - тром-
боцитів, анемією з високою кількістю тромбоцитів 
тощо. Ризик тромбоемболічних ускладнень збіль-
шується в 2,5 рази при  ХХН ІІ-ІІІа ст., в той час як 
при ХХН ІІІб-ІV ст.– у 5,5 разів [3].

Тим не менш, у тих самих пацієнтів ризик 
кровотечі значно підвищений через: дисфункцію 
тромбоцитів, порушення взаємодії тромбоцитів 
із судинами, прийом певних ліків (антиагреган-
ти, антикоагулянти), порушення судинної стінки, 
супутні захворювання та стани (тобто, анемія, мі-
єломна хвороба, цукровий діабет, амілоїдоз з ура-
женням нирок тощо) та  діалізне лікування [4]. 

Залишається багато відкритих питань щодо 
антиагрегантної і антикоагулянтної терапії у по-

пуляціях хворих на ХХН, які можуть допомогти 
створити основу для майбутніх досліджень. За-
лишається складним визначення  переваг та ри-
зиків антиагрегантної і антикоагулянтної терапії 
у пацієнтів з ХХН, тому обов’язковою повинна 
бути індивідуалізована оцінка ризиків у кожного 
хворого  [5]. 

Сучасні шкали оцінки ризику тромбоембо-
лічних подій і кровотеч переважно адаптовані для 
хворих з фібриляцією передсердь (ФП), і хоча ФП 
є досить  поширеною серед хворих на ХХН і підви-
щує ризик тромбоемболічних подій у даних хворих,  
ХХН є незалежним фактором ризику тромбоембо-
лічних подій, що потребує детального аналізу [6].  

На сьогодні не існує спеціалізованих шкал для 
оцінки ризику тромбоемболічних подій та крово-
теч, орієнтованих на пацієнтів з ХХН, які б врахо-
вували всі особливості перебігу ХХН і специфічні 
фактори їх виникнення. В даній роботі  ми виріши-
ли провести аналіз кожного фактору, що входить 
до існуючих шкал оцінок ризику, а також детальну 
оцінку точності прийнятих на сьогодні шкал щодо 
ризику кровотечі та тромбоемболічних подій у па-
цієнтів із ХХН.

Основні фактори, які враховують сучасні 
шкали ризику тромбоемболічних подій. На осно-
ві чинних вказівок для оцінки тромбоемболічно-
го ризику ФП рекомендовані шкали CHADS2, 
CHADS2VASc2, R2CHADS2 та ATRIA [7] (табл. 1) .
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Таблиця 1

Фактори ризику тромбоемболічних подій, які враховують сучасні шкали їх ризику

CHA2DS2VASc CHADS2 R2CHADS2 ATRIA

Хронічна серцева 
недостатність;  

Фракція викиду лівого 
шлуночка ≤ 40 %

Хронічна серцева 
недостатність

Хронічна серцева 
недостатність;  

Фракція викиду лівого 
шлуночка ≤ 40 %

Хронічна серцева 
недостатність

Артеріальна гіпертензія 
≥140/90 мм.рт.ст.

Артеріальна гіпертензія 
≥140/90 мм.рт.ст.

Артеріальна гіпертензія 
≥140/90 мм.рт.ст.

Артеріальна 
гіпертензія  

≥140/90 мм.рт.ст.

Вік ≥ 75 років
Вік 65- 74 років

Вік ≥ 75 років Вік ≥ 75 років
Вік ≥ 85 років

Вік 65- 74 років
Вік < 65 років

Цукровий діабет Цукровий діабет Цукровий діабет Цукровий діабет
В анамнезі інсульт, 

транзиторна ішемічна 
атака, тромбоемболія

В анамнезі інсульт, 
транзиторна ішемічна 
атака, тромбоемболія

В анамнезі інсульт, 
транзиторна ішемічна 
атака, тромбоемболія

В анамнезі інсульт

В анамнезі інфаркт 
міокарда, захворювання 
периферичних артерій, 

аневризма аорти

Жіноча стать Жіноча стать

Ниркова недостатність 
(ШКФ≤60 мл/хв./1,73 

м2)

Ниркова 
недостатність 
(ШКФ≤45 мл/

хв./1,73 м2)

Протеїнурія 
(≥30 мг/дл)

Шкала ризику CHADS2 намагається надати 
клініцистам простий інструмент для стратифікації 
ризику тромбоемболічних подій. Вона присвоює 
один бал кожній змінній, що враховується: хроніч-
на серцева недостатність, артеріальна гіпертензія 
(АГ) (визначається як артеріальний тиск >140/90 
мм.рт.ст.), вік ≥ 75 років, цукровий діабет (ЦД), 
перенесені інсульт, транзиторна ішемічна атака 
або тромбоемболія. Індекс ризику CHADS2 був 
підтверджений у декількох групах, зафіксованих у 
клінічних дослідженнях, де він показав досить різ-
ні показники дискримінації (від 0,56 до 0,81) [8]. 
Однак у пацієнтів з низьким рівнем ризику згідно 
з оцінкою CHADS2 продовжувала траплятись що-
річно значна кількість тромбоемболічних подій [9].

Шкала ризику CHADS2VASc2 є розширен-
ням CHADS2, до оригіналу додано більш детальні 
та нові змінні, такі як вік від 65 до 74 років, стать 
та в анамнезі серцево-судинні захворювання, а 
саме інфаркт міокарда, захворювання периферич-
них артерій або наявність аневризми аорти. Шка-
ла CHADS2VASc2 виявилася більш точною ніж 
CHADS2 для виявлення пацієнтів з низьким ризи-
ком тромбоемболічних подій [8].

Шкала R2CHADS2 була розрахована, викорис-
товуючи дані клінічного випробування ROCKET 
AF шляхом додавання двох балів за порушення 

функції нирок, визначених як швидкість клубоч-
кової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв/1,73 м2, до тра-
диційної оцінки CHADS2. Вона була підтверджена 
у кількох групах, знову демонструючи різну клі-
нічну силу дискримінації [10]. Оцінка R2CHADS2 
має два обмеження: вона отримана за допомогою 
даних із вибраної  клінічної дослідницької групи, 
до якої входили лише суб’єкти з високим ризиком 
(бал CHADS2 ≥ 2 ); суб’єкти з ШКФ <30 мл/хв/ 
1,73 м2 були виключені [9].

У шкалі ATRIA показник тромбоемболічного 
ризику був розрахований, додаючи один бал для 
кожного з наступних факторів ризику: жіноча стать, 
ЦД, ХСН, АГ, протеїнурія (≥30 мг/дл),  ШКФ < 45 
мл/хв/1,73 м2. Причому додаткові бали присвою-
ються (від 0 до 9) відповідно до віку та свідчень про 
попередню тромбоемболічну подію. Статистичний 
показник ATRIA виявився в середньому кращим, 
ніж CHADS2VASc2 при прогнозуванні тромбоем-
болічних подій [11].

Лише показники ризику ATRIA та R2CHADS2 
враховують функцію нирок. ATRIA збільшує  
профіль ризику для значень ШКФ нижче 45 мл/
хв/1,73 м2,  без подальшої диференціації на стадії 
ХХН і без урахування різних способів нирково-за-
місної терапії. У R2CHADS2 ШКФ нижче 60 мл/
хв/1,73 м2 оцінюється у два додаткові бали до оцін-
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ки ризику. Було виявлено, що шкала R2CHADS2 
є більш точною, ніж CHADS2 та CHA2DS2-VaSc у 
стратифікаційному ризику тромбоемболії у пацієн-
тів з ФП [6]. 

У дослідженні, яке включало 338 пацієнтів 
з низьким ризиком тромбоемболічних подій на 
основі шкали CHA2DS2-VASc, спостерігали 0,2 % 
тромбоемболічних подій протягом року у пацієнтів 
з нормальною функцією нирок, тоді як у пацієнтів 

з порушенням функції нирок відсоток зріс до 2,9 
(P<0,001) [12].  

Основні фактори, які враховують сучас-
ні шкали ризику кровотеч. Основними шка-
лами оцінки ризику кровотечі, рекомендова-
ними міжнародними рекомендаціями, є HAS-
BLED, HEMORR2HAGES, ATRIA та ORBIT [7]  
(табл. 2).

 

Шкала ризику кровотеч HAS-BLED була отри-
мана з когорти, яка охопила 3978 пацієнтів з ФП 
[13]. Оцінка включає наступні фактори ризику: АГ, 
порушення функції нирок (креатинін у сироватці 
крові ≥2,26 мг/дл, діаліз або трансплантація ни-

рок), порушення функції печінки,  інсульт в анам-
незі, крововилив в анамнезі, лабільне міжнародне 
нормалізоване відношення (МНВ), вік >65 років, 
вживання ліків, що підвищують схильність до кро-
вотечі, вживання алкоголю [8].

Таблиця 2 

Фактори ризику кровотеч,  які враховують сучасні шкали їх ризику 

HAS-BLED ATRIA ORBIT HEMORR2HAGES

Гіпертонія 
(неконтрольована, 

систолічний
артер. тиск 

>160 мм.рт.ст.

Артеріальна 
гіпертензія  

≥140/90 мм.рт.ст.

Гіпертонія 
(неконтрольована, 

систолічний артер. тиск 
>160 мм.рт.ст.

Порушення функції 
нирок (діаліз, 

трансплантація нирки 
або креатинін  
>2.26 мг/дл)

Ниркова 
недостатність 

(ШКФ≤30  
мл/хв./1,73 м2)

Ниркова 
недостатність 

(ШКФ≤60  
мл/хв./1,73 м2)

Ниркова недостатність 
(ШКФ≤30  

мл/хв./1,73 м2)

Цироз печінки або 
підвищення білірубіну 
у 2 рази вище норми і 

підвищення трансаміназ 
у 3 рази вище норми

Цироз печінки, і 
підвищення трансаміназ 

у 2 і більше рази вище 
норми або альбумін  

< 3,6 г/дл

В анамнезі інсульт В анамнезі інсульт

Кровотечі в анамнезі Кровотечі в анамнезі Кровотечі в анамнезі Кровотечі в анамнезі

Міжнародне 
нормалізоване 

відношення, час 
терапевтичного 
діапазону < 60%

Вік > 65 років Вік > 75 років Вік > 75 років Вік > 75 років

Прийом аспірину, 
клопідогрелю, 
нестероїдних 

протизапальних засобів

Лікування 
антиагрегантами

Зменшення кількості 
або порушення 

функції тромбоцитів 
(використання 

аспірину, нестероїдних 
протизапальних засобів)

Вживання алкоголю ≥ 8 
разів на тиждень

Зловживання етанолом

Анемія (Гемоглобін 
<13 г/дл у чоловіків, 

і <12 г/дл у жінок)

Анемія (Гемоглобін 
<13 г/дл у чоловіків, 
і <12 г/дл у жінок), 

гематокрит  
< 40 %  у чоловіків  

і < 36 % у жінок

Анемія (гематокрит 
<30%, або гемоглобін 

<10 г/дл)

Злоякісні захворювання
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Оцінка ризику HEMORR2HAGES включає 
такі фактори ризику: печінкові або ниркові захво-
рювання (ШКФ≤30 мл/хв./1,73 м2), зловживання 
алкоголем, злоякісні захворювання, вік ≥75 років, 
зменшення кількості тромбоцитів або порушення 
їх функції, кровотечі в анамнезі, неконтрольовану 
гіпертонію, анемію. Оцінка ризику затверджена в 
Національному реєстрі Німеччини когорти з ФП  
(n = 3932) [7].

Оцінка ризику ATRIA була отримана з когор-
ти, яка охопила 9186 пацієнтів із ФП, які отриму-
вали варфарин [14]. У показник ризику були вклю-
чені такі змінні: анемія,  ШКФ ≤30 мл/хв /1,73 м2 
або діаліз, вік ≥75 років, будь-які попередні крово-
виливи та гіпертонічна хвороба [15]. 

Оцінка ризику ORBIT була отримана із когор-
ти з 7411 пацієнтів із ФП і була перевірена в дослі-
дженні ROCKET AF. Це п’ятифакторний показ-
ник ризику, який включає старший вік (≥75 років), 
знижений гемоглобін і/або гематокрит, кровотеча 
в анамнезі, ШКФ≤60 мл/хв./1,73 м2 та лікування 
антиагрегантами  [16].

Всі шкали ризику кровотечі враховують функ-
цію нирок, відображаючи, таким чином, добре ві-
дому тенденцію до геморагічних ускладнень паці-
єнтів із захворюваннями нирок [6].

У шкалі HAS-BLED  один бал  надається хво-
рим з порушенням функції нирок (діаліз, тран-
сплантація нирки або креатинін >2.26 мг/дл). 
Шкала ATRIA надає три бали при зниженні ШКФ 
≤30 мл/хв/1,73 м2. Цей же підхід застосовується і 
в калькуляторі ризику HEMORR2HAGES, тоді як 
оцінка ORBIT призначає лише один бал за значен-
ня  ШКФ ≤60 мл / хв / 1,73 м2 [17].

Підвищений геморагічний ризик вважається 
пов’язаним з дисфункцією тромбоцитів, наявністю 
уремічних токсинів, зниженням вироблення ендо-
генного еритропоетину та ін. Більше того, пацієн-
ти з ХХН часто приймають антиагреганти та анти-
коагулянти, тоді як пацієнтам, які перебувають на 
екстракорпоральному лікуванні, призначають ге-
парин під час сеансів гемодіалізу [18].

Точність та надійність шкал ризику троомбо-
емболічних подій та кровотеч у хворих на ХХН.

Систематичному застосуванню шкал, як для 
визначення ризику тромбоемболічних подій, так і 
для визначення ризику кровотеч, у хворих на ХХН 
заважає ряд причин.  Зокрема, кілька систем оцін-
ки ризику було розроблено без урахування будь-
яких показників функції нирок. Крім того, деякі 
фактори ризику, такі як анемія або артеріальна 
гіпертензія, визначаються відповідно до значень 
граничних показників, затверджених у загальній 
популяції, і не завжди можуть застосовуватись до 
популяції ХХН в цілому.

Хоча ниркова функція наразі враховується усі-
ма доступними шкалами ризику кровотечі, всі вони 
приймають не однакові порогові значення ШКФ, 
а також не розрізняють суб’єктів, які отримують 

нирковозамісну терапію. Тому можливо, що орі-
єнтація на стадії ХХН, може краще стратифікувати 
як тромбоемболічний, так і геморагічний ризик у 
суб’єктів з нирковою дисфункцією. Однак майбут-
ні дослідження повинні перевірити цю гіпотезу.

Хоча підвищене виділення білка з сечею 
пов’язано з підвищеним ризиком тромбоемболіч-
них подій [19], тільки шкала ATRIA  включає про-
теїнурію (≥  30 мг / дл ) як фактор ризику [11].

Альбумінурія – маркер системної ендотеліаль-
ної дисфункції, що викликає порушення синтезу 
оксиду азоту, і може сприяти розвитку кардіо-вас-
кулярних захворювань. Крім того,  систематична  
втрата альбуміну  сприяє зберіганню атерогенного 
ліпопротеїну в артеріальній стінці, що призводить 
до прогресуючого атеросклерозу [20]. Дійсно, у па-
цієнтів з протеїнурією спостерігається підвищений 
ризик кардіо-васкулярних захворювань незалежно 
від традиційних факторів ризику таких як старший 
вік, АГ, ЦД, підвищений індекс маси тіла та дис-
ліпідемія [21]. 

Останні дані свідчать про те, що протеїнурія 
та альбумінурія є сильнішими предикторами тром-
боемболічних подій, ніж знижена ШКФ, як це за-
фіксовано у пацієнтів з ХХН, які були включені 
до дослідження CRIC [22]. На відміну від шкали 
ризику тромбоемболічних подій ATRIA, жодна з 
шкал оцінки ризику кровотечі не враховує наяв-
ність протеїнурії. Жодним чином не враховуються 
дані, що протеїнурія є фактором ризику кровотечі у 
пацієнтів із зниженою ШКФ≤30 мл/хв/1,73 м2 [23].  
Можливо, що додавання інформації про протеїну-
рію може призвести до кращої стратифікації ризи-
ку як для тромбоемболічних, так і геморагічних по-
дій у суб’єктів з ХХН.

Рівень гемоглобіну <13 г/дл у чоловіків та 
<12 г/дл у жінок або гематокрит ≤40 % у чоловіків та 
≤36 % у жінок вважається фактором ризику виник-
нення кровотеч як у шкалі оцінки ризику ATRIA, 
так і в ORBIT [14, 16]. Навпаки, HAS-BLED не 
враховує значення гемоглобіну [13]. Більше того, 
підвищений  рівень гемоглобіну не враховується 
жодною системою оцінок для стратифікації тром-
боемболічного ризику [18].

Анемія є широко поширеним ускладненням 
ХХН, пов’язаним з підвищеним ризиком кардіо-
васкулярних захворювань [24], і пояснюється ба-
гатьма факторами, такими як хронічне запалення, 
дефіцит заліза та/або зменшення вироблення ери-
тропоетину [25]. 

Однак, у клінічній практиці критерії ВООЗ 
щодо визначення анемії не завжди застосовують-
ся до хворих на ХХН.  Рекомендації KDIGO (2012) 
рекомендують починати терапію препаратами ери-
тропоетину  при падінні концентрації  гемоглобі-
ну ≤10 г/дл або між 9 та 10 г/дл у пацієнтів із ХХН 
з метою досягнення значень гемоглобіну вище  
11,5 г/дл, але не ≥13 г/дл, з метою обмеження ризи-
ку розвитку тромбоемболічних подій та гіпертоніч-
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ної хвороби [26]. Відповідно, значення гемоглобіну 
≤10 г/дл, визначене в шкалі HAEMORR2HAGE, 
слід вважати надійним порогом для визначення 
ризику кровотечі для хворих на ХХН [15].

Чи пов’язана доза еритропоетину або підви-
щений рівень гемоглобіну з підвищеним ризиком 
тромбоемболічних подій, все ще є предметом го-
строї дискусії [27]. В дослідженні TREAT  частота 
тромбоемболічних  подій значно зросла у групі, яка 
отримувала лікування дарбопоетином альфа, по-
рівняно до групи плацебо [28]. 

На підставі клінічних даних концентрацію ге-
моглобіну слід враховувати при оцінці тромбоем-
болічного ризику у хворих на ХХН. Зокрема, зна-
чення гемоглобіну 12,5–13 г/дл слід вважати поро-
говим для тромбоемболічного ризику, що, можли-
во, покращить стратифікацію ризику для ниркових 
пацієнтів [29].

Пункт «артеріальна гіпертензія» присут-
ній майже в усіх шкалах ризику тромбоембо-
лії та кровотечі. Однак визначення АГ є досить 
неоднорідним, кілька шкал ризику (CHADS2, 
R2CHADS2, CHA2DS2VASc) визначають АГ, як 
тиск ≥140 / 90 мм рт.ст., а шкали HAS-BLED та 
HEMORR2HAGES включають фактор ризику, ви-
значений як систолічний артеріальний тиск ≥160 
мм рт.ст., в той час як оцінка ORBIT не включає 
рівень артеріального тиску [6].

Усі вищеперечислені шкали не враховують 
керівництво KDIGO (2012) щодо артеріальної гі-
пертензії при ХХН, яке рекомендує рівні артері-
ального тиску ≤140/90 мм.рт.ст. у пацієнтів з ХХН 
без альбумінурії та ≤130 / 80 мм рт.ст. у пацієнтів з 
ХХН з мікро- або макроальбумінурією [30]. Крім 
того, у 2020 р. організація KDIGO опублікувала 

нові рекомендації, згідно яких  пацієнтам з ХХН, 
які отримують антигіпертензивну терапію, реко-
мендований цільовий рівень систолічного артері-
ального тиску ≤120  мм рт.ст. [31].

Отже, можливо, що поріг артеріального тиску 
≤ 130/80 мм рт.ст., тим   більше ≤120/70 мм рт.ст,   
може сприяти вдосконаленню шкал для стратифі-
кації оцінки як тромбоемболічного ризику, так і 
геморагічного ризику у   хворих   на ХХН. 

Нова шкала може включати і традиційні фак-
тори ризику разом з стадіями ХХН та рівнями 
альбумінурії, відповідно до рекомендацій KDIGO 
(2012).  

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень.

Безумовно, необхідною є розробка нових шкал 
ризику тромбоемболічних подій та кровотеч для 
застосування у пацієнтів із ХХН.  Більш детально 
розроблені шкали ризику можуть бути особливо 
корисними для пацієнтів, які мають низький ризик 
тромбоемболічних подій або кровотеч згідно з на-
явними шкалами. У даних хворих  наявність ХХН 
може бути фактично єдиним предиктором розви-
тку тромбоемболічних подій або кровотеч. Також 
необхідною є корекція рівнів артеріального тиску 
та гемоглобіну  відповідно до останніх вказівок 
KDIGO при ХХН.  Ці нові шкали повинні бути 
протестовані, а потім затверджені великим розмі-
ром когорти пацієнтів з ХХН.
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сутність конфлікту інтересів.
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