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Резюме
Фибрилляция предсердий является одной из наиболее часто встречаемых тахиаритмий, распространенность которой 
в связи с увеличением доли пожилого населения неуклонно растет. Наличие большого числа сопутствующей патологии 
у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий, увеличивая риск тромбоэмболических событий, оказывает значимое 
влияние на клиническое течение фибрилляции предсердий, а также на выбор терапевтической тактики, в особенности 
антикоагулянтной терапии с доказанной эффективностью и низким риском развития кровотечений. Одними из частых 
сопутствующих заболеваний у пациентов с фибрилляцией предсердий являются нарушение функции почек, анемия, а так-
же ишемическая болезнь сердца, которые не только повышают риск развития инсульта и (или) системной эмболии, но 
и сопровождаются увеличением риска сердечно- сосудистой смертности, смертности от всех причин, развития геморраги-
ческих событий. При этом, по данным исследований, около половины полиморбидных пациентов с фибрилляцией предсер-
дий не получают антикоагулянтную терапию, что свидетельствует о низкой информированности врачей о рациональной, 
основанной на клинических рекомендациях фармакотерапии данной когорты пациентов. Препаратом выбора с наиболее 
изученным профилем безопасности и высокой степенью эффективности у таких пациентов является апиксабан из группы 
прямых оральных антикоагулянтов. В отличие от антагонистов витамина K и других представителей прямых оральных 
антикоагулянтов, апиксабан, по данным проведенных исследований, ассоциирован с более значимым снижением риска 
развития тромбоэмболических событий, а главное, в меньшей степени оказывает влияние на риски кровотечений у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий и сопутствующей ишемической болезнью сердца, анемией, хронической болезнью почек, 
и так предрасположенных к возникновению геморрагических осложнений.
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Abstract
Atrial fibrillation is one of the most common tachyarrhythmias, the prevalence of which is steadily increasing due to an increase 
in the proportion of the elderly population. The presence of a comorbidities in elderly patients with atrial fibrillation, increasing 
the risk of thromboembolic events, has a significant impact on the clinical strategy of atrial fibrillation, as well as on the choice 
of therapeutic tactics, especially anticoagulant therapy with proven efficacy and low risk of bleeding. One of the most common 
concomitant diseases in patients with atrial fibrillation are chronic kidney disease, anemia and coronary artery disease. These 
comorbidities in patients with atrial fibrillation not only increase the risk of stroke and/or systemic embolism, but are also 

https://doi.org/10.21518/ms2024-388

© Остроумова ОД, Дубинина АВ, Телкова СС, Кочетков АИ, Гаврилова НЕ, Эбзеева ЕЮ, Араблинский АВ, Милованова ОА, 2024

mailto:ostroumova.olga@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-388
mailto:ostroumova.olga@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-388


55MEDITSINSKIY SOVET2024;18(16):54–62

Ar
rh

yt
hm

ia
s

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время, согласно результатам многочис-
ленных исследований, распространенность фибрилляции 
предсердий (ФП), которой страдают 1–2% населения, не-
уклонно растет [1–3]. Так, по данным Глобального бреме-
ни болезней (Global Burden of Disease), к 2019 г. частота 
диагностированной ФП увеличилась более чем в 2 раза 
(+120,7%) по сравнению с данными 1990 г. [4], а соглас-
но результатам Фрамингемского исследования, ФП диа-
гностируется у каждого 4-го пациента в возрасте старше 
40 лет [5]. По некоторым оценкам, к 2060 г. около 18 млн 
человек в Европе будут иметь ФП [1, 3]. Необходимо от-
метить, что ФП является одной из основных причин смер-
ти пациентов от сердечно- сосудистых заболеваний, ча-
стота которой возрастает в 1,5–2 раза при отсутствии 
адекватной терапии заболевания [6]. Результаты указан-
ного Фрамингемского исследования также продемонстри-
ровали, что показатели смертности у пациентов с ФП на 
50–90% превышали таковые у лиц без данной патоло-
гии [7]. Кроме того, ФП выступает в качестве основной 
причины госпитализации пациентов с аритмией: на ее 
долю приходится 35% всех случаев [6]. ФП представляет 
собой серьезную медико- социальную проблему, приводя 
к увеличению экономического бремени на систему здра-
воохранения [1–3, 8].

Рост распространенности ФП обусловлен увеличени-
ем не только средней продолжительности жизни населе-
ния в мире и доли пожилого населения, но и частоты забо-
леваний, являющихся факторами риска развития данной 
аритмии, в особенности ишемической болезни сердца 
(ИБС) [8, 9]. Пожилой возраст является значимым фактором 
риска развития тромбоэмболических событий у пациентов 
с ФП, что подчеркивает необходимость применения анти-
коагулянтной терапии у данной когорты [10]. Однако стоит 
отметить, что у пожилых пациентов также возрастает риск 
кровотечений, ассоциированный, в частности, со снижени-
ем остроты зрения, склонностью к падениям, полипрагма-
зией, значимо повышаясь при приеме антикоагулянтов [11]. 

Сопутствующие хронические заболевания, часто 
встречаю щиеся у пожилых пациентов с ФП, также ока-
зывают влияние на клиническое течение ФП и выбор 

терапевтической стратегии. В исследовании H. van den 
Bussche et al. [12] (n = 123 224, возраст 65 лет и старше) 
в 62% случаев у пациентов было выявлено 3 и более комор-
бидных заболевания. По данным J.C. LaMori et al. (n = 1297, 
средний возраст 64,9 года) [13], 98% пациентов имели по-
мимо ФП как минимум одно сопутствующее заболевание, 
а у 63% пациентов диагностировано 4 сопутствующие па-
тологии и более. Стоит подчеркнуть, что у 15% пациентов 
индекс коморбидности Чарлсона составил 3–4 балла [13].

Бо́льшая часть полиморбидных пациентов с ФП при 
оценке по шкале CHA2DS2-VASc имеют высокий риск раз-
вития инсульта и (или) системной тромбоэмболии (2 бал-
ла и более) и, соответственно, нуждаются в назначении пе-
роральной антикоагулянтной терапии [12–14]. Однако, по 
данным исследования Global Registry on Long- Term Oral 
Anti-thrombotic Treatment In Patients With Atrial Fibrilla-
tion (GLORIA-AF, n = 21 241, у 71,2% пациентов 2 сопутству-
ющих хронических заболевания и более) [14], в 16% слу-
чаев антикоагулянтная терапия назначена не была. Это 
подтверждается и другими работами, согласно которым 
только 48–50% пациентов с ФП (балл по CHA2DS2-VASc 
3 балла и более для женщин и 2 балла и более для муж-
чин) принимали антикоагулянтную терапию [13, 15]. При 
этом решение о  назначении антикоагулянтов пациен-
там с ФП и полиморбидной патологией коррелировало 
с возрастом пациентов, значением индекса массы тела, 
формой ФП (пароксизмальная или постоянная), наличи-
ем сердечно- сосудистых факторов риска (статус курения), 
сопутствующих заболеваний (артериальная гипертензия, 
ИБС, инфаркт миокарда (ИМ), предшествующие транзи-
торная ишемическая атака или инсульт), нарушений функ-
ции почек, кровотечений в анамнезе, выбором стратегии 
контроля ритма (аблация/кардиоверсия) [14–19]. Это под-
черкивает проблему низкой информированности врачей 
о стратегиях рациональной фармакотерапии и тактики ве-
дения пациентов с ФП с учетом полиморбидной патоло-
гии, в особенности – в вопросах выбора схемы антитром-
ботической терапии, в клинической практике. Ниже будут 
рассмотрены вопросы назначения антикоагулянтной тера-
пии у пациентов с ФП и рядом сопутствующих заболева-
ний с фокусом на снижение риска кровотечений и повы-
шение приверженности пациентов к лечению. 

accompanied by an increased risk of cardiovascular mortality, all causes mortality, and hemorrhagic events. At the same time, 
according to research data, about half of polymorbid patients with atrial fibrillation do not receive anticoagulant therapy, which 
indicates a low awareness of physicians about rational pharmacotherapy based on clinical recommendations for this cohort 
of patients. The drug of choice with the most studied safety profile and a high degree of efficacy in these patients is apixaban 
from the group of direct oral anticoagulants. Unlike vitamin K antagonists and other representatives of direct oral anticoag-
ulants, apixaban, according to the conducted studies, is associated with a more significant reduction in the risk of thrombo-
embolic events, and most importantly, has a lesser effect on the risks of bleeding in patients, predisposing to hemorrhagic 
complications, with atrial fibrillationand concomitant coronary artery disease, anemia, chronic kidney disease.
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ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ  
И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Потребность в антикоагулянтной терапии у пациентов 
с хронической болезнью почек (ХБП) выше, чем в общей 
популяции, поскольку при снижении функции почек рас-
пространенность ФП возрастает [20]. Так, среди пациентов 
с додиализными стадиями ХБП распространенность ФП 
оценивается в 8–21% [21], а у пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности (ТПН) – в 7–27% [22]. 
У  пациентов с  ФП в  структуре полиморбидности ХБП 
встречается, по разным данным, с частотой от 25,8 до 
55,9% [23–25]. В крупной общенациональной базе дан-
ных Тайваня (404  703  пациента, наблюдение в  сред-
нем 5,1 года) частота возникновения ФП составила 5,0; 
7,3 и 12,1 события на 1000 пациентов в год в общей по-
пуляции, когортах с ХБП и ТПН соответственно, а риск 
инсульта или системной эмболии (СЭ) увеличивался на 
7% на каждые 10 мл/мин снижения расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) [26]. В целом сочетание 
ХБП и ФП обусловливает значительное увеличение ри-
ска развития неблагоприятных исходов: у таких пациен-
тов риск инсульта повышен в 5 раз, а риск застойной сер-
дечной недостаточности – в 3 раза [27], также повышен 
риск смерти от сердечно- сосудистых заболеваний и всех 
причин [28]. Несмотря на более высокий риск тромбоэм-
болических осложнений (ТЭО) у пациентов с сочетанием 
ФП и ХБП, в этой когорте пациентов имеются существен-
ные ограничения в применении антикоагулянтов в связи 
с более высокой частотой больших кровотечений [28]. Так, 
при приеме антикоагулянтной терапии риски развития 
кровотечений возрастают в несколько раз – от 0,63 со-
бытия на 100 пациенто-лет у пациентов с ФП без ХБП до 
1,85 события на 100 пациенто-лет у пациентов с ФП и ХБП 
3-й стадии [29]. 

Балансируя между рисками ТЭО и  кровотечений, 
у пациентов с ХБП и ФП наиболее остро стоит вопрос 
о выборе антикоагулянта. В этой клинической ситуации 
препаратами первого выбора в подавляющем большин-
стве случаев являются прямые оральные антикоагулян-
ты (ПОАК), а не варфарин [30]. Так, в ретроспективном 
анализе 17 349 пациентов с неклапанной ФП лечение 
варфарином было ассоциировано с  повышенным ри-
ском кровотечения при ХБП 3-й  (относительный риск 
(ОР) 1,18; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,07–1,31), 
4-й (ОР 1,11; 95% ДИ 0,87–1,42) и 5-й стадии (ОР 2,01; 
95% ДИ 1,14–3,54) по сравнению с отсутствием антикоа-
гулянтной терапии [31]. 

В  систематическом обзоре и  метаанализе, прове-
денном P. Sitticharoenchai et al. (18 исследований, всего 
285 201 пациент с ФП, 118 863 пациента получали варфа-
рин и 166 338 – ПОАК), сравнивали терапию варфарином 
и ПОАК (апиксабан, ривароксабан, дабигатран, эдоксабан) 
в отношении возникновения неблагоприятных почечных 
исходов [32]. Результаты показывают, что пациенты, по-
лучавшие терапию ПОАК, имели статистически значимо 
более низкие риски развития острого повреждения по-
чек (ОР 0,70; 95% ДИ 0,64–0,76; р < 0,001), ухудшения их 

функции (ОР 0,83; 95% ДИ 0,73–0,95; р = 0,006), удвоения 
уровня креатинина в сыворотке крови (ОР 0,58; 95% ДИ 
0,41–0,82; р = 0,002) и развития ТПН (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,78–0,86; р < 0,001). Учитывая, что ХБП компрометирует 
пациентов по рискам ухудшения почечной функции, это 
исследование подтверждает приоритетный выбор ПОАК 
у пациентов с уже имеющимся повреждением почек вви-
ду меньших неблагоприятных почечных исходов по срав-
нению с варфарином [32]. 

Эффективность и безопасность каждого из ПОАК по 
сравнению с варфарином у пациентов с ФП и сопутству-
ющей ХБП оценивали в ряде исследований [33–36]. У па-
циентов с умеренной ХБП лечение дабигатраном в дозе 
150 мг 2 раза в сутки и апиксабаном были ассоциированы 
с более низкой частотой инсульта/ТЭО [33, 34], тогда как 
частота инсульта/ТЭО у этих пациентов при применении 
дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в сутки, ривароксабана 
и эдоксабана была сопоставима с таковой на фоне прие-
ма варфарина [33, 35, 36]. Однако у пациентов со снижен-
ной функцией почек (креатинин в крови (КК) <80 мл/мин) 
для обеих доз дабигатрана по сравнению с варфарином 
статистически значимых различий по безопасности выяв-
лено не было [33]. При сравнении безопасности риварок-
сабана и варфарина обнаружено, что в группе пациентов 
с КК >80 мл/мин на фоне лечения ривароксабаном боль-
шие и малые кровотечения возникали статистически зна-
чимо чаще, чем на фоне терапии варфарином (ОР 1,32; 
95% ДИ 1,01–1,74), по мере снижения почечной функции 
частота кровотечений увеличивалась в обеих группах без 
статистически значимых различий между ними в отноше-
нии безопасности терапии [35]. 

Центральным исследованием для апиксабана яв-
ляется исследование Apixaban for reduction in  stroke 
and other ThromboemboLic events in  atrial fibrillation 
(ARISTOTLE)  [37], при этом были проведены специаль-
ные субанализы, в которых изучена эффективность и без-
опасность апиксабана у пациентов с ФП в зависимости 
от функции почек. Так, S. Hohnloser et al. [34] представи-
ли результаты субанализа исследования ARISTOTLE, в ко-
тором сравнивали эффективность апиксабана и варфа-
рина у пациентов с ФП в зависимости от СКФ. Исходно 
у 7518 (42%) пациентов СКФ, определяемая по формуле 
Кокрофта – Голта, была >80 мл/мин, у 7587 (42%) – меж-
ду 50 и 80 мл/мин и у 3917 (15%) – ≤50 мл/мин. Авторы 
выявили, что апиксабан превосходил варфарин в сниже-
нии рисков развития инсульта, смертности от всех при-
чин и больших кровотечений независимо от функции по-
чек. Так, у пациентов, принимаю щих апиксабан, с рСКФ 
≤50 мл/мин, определяемой как по формуле Кокрофта – 
Голта (ОР 0,50; 95% ДИ 0,38–0,66, р = 0,005 для взаимо-
действия), так и по CKD-EPI (ОР 0,48; 95% ДИ 0,37–0,64, 
р = 0,003 для взаимодействия), наблюдалось снижение 
риска развития больших кровотечений по сравнению 
с таковым на фоне терапии варфарином [34].

Z. Hijazi et al. [38] анализировали изменения функции 
почек за период наблюдения (в среднем 1,8 года) и их 
взаимосвязь с различными исходами. Ухудшение функ-
ции почек определялось как ежегодное снижение рСКФ 
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более чем на 20%: оно было выявлено у 13,6% пациен-
тов. У этих пациентов риск развития инсульта/СЭ, боль-
шого кровотечения и летального исхода был выше: соот-
ветственно ОР 1,53; 95% ДИ 1,17–2,01; ОР 1,56; 95% ДИ 
1,27–1,93; ОР 2,31; 95% ДИ 1,98–2,68. При этом результа-
ты субанализа свидетельствуют о большей эффективности 
и безопасности апиксабана по сравнению с варфарином 
во всех подгруппах пациентов, в том числе с ухудшением 
функции почек за период наблюдения [38].

Апиксабан является наиболее часто изучаемым ПОАК 
при более тяжелых стадиях ХБП – 4-й стадии. В частно-
сти, в субанализе исследования ARISTOTLE 269 пациентов 
с КК 25–30 мл/мин получали либо апиксабан (2,5/5 мг), 
либо варфарин. Применение апиксабана было ассоци-
ировано с более низким риском развития инсульта/СЭ 
(ОР 0,55; 95% ДИ 0,20–1,51) и больших кровотечений 
(ОР 0,34; 95% ДИ 0,14–0,80), что соответствует основным 
результатам исследования ARISTOTLE [39].

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ  
И ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Примерно у 17–30% пациентов с ФП имеется сопут-
ствующая ИБС [40], а частота острого коронарного син-
дрома (ОКС) среди пациентов с ФП выше, чем в общей по-
пуляции. Так, в исследовании The REasons for Geographic 
and Racial Differences in Stroke (REGARDS) ФП была не-
зависимо ассоциирована с двукратным повышением ри-
ска развития ИМ (ОР 1,96; 95% ДИ 1,52–2,52) [41]. Острый 
ИМ (ОИМ) является установленным фактором риска воз-
никновения пароксизмов ФП, при этом ФП встречает-
ся у 6–21% пациентов с ОИМ [42], а по другим данным, 
у 5–10% пациентов, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) [43, 44]. У каждого 4-го пациента без 
предшествующей ФП во время или после ИМ развивает-
ся ФП [45], а пациенты с ОИМ и ФП в анамнезе имеют бо-
лее высокий уровень смертности по сравнению с пациен-
тами без ФП [46].

Сочетание ИБС и ФП неблагоприятно влияет на про-
гноз: риск ИМ увеличивается на 14–16%, инсульта – на 
119–144%, смерти – на 49–72% [47]. Другие данные так-
же свидетельствуют, что пациенты с любым типом ФП (ра-
нее существовавшая, впервые выявленная, вновь раз-
вившаяся за период наблюдения) при ОИМ подвержены 
более высокому риску развития повторного ИМ, инсуль-
та, сердечной недостаточности и внезапной сердечной 
смерти [47, 48].

В упомянутом исследовании ARISTOTLE среди паци-
ентов с ФП 36,5% имели сопутствующую ИБС [37]. В од-
ном из субанализов оценивалась эффективность и без-
опасность апиксабана по сравнению с  варфарином 
в зависимости от наличия сопутствующей ИБС [49]. В ре-
зультате было установлено, что апиксабан был одинако-
во эффективен у пациентов как с ФП без ИБС, так и с со-
путствующей ИБС: риск инсульта/СЭ и смерти от любой 
причины статистически значимо не различался в этих 
подгруппах (соответственно ОР 0,95; 95% ДИ 0,71–1,27, 
р = 0,12; ОР 0,96; 95% ДИ 0,81–1,13, р = 0,28). В то же 

время риск возникновения больших кровотечений у па-
циентов с ФП и ИБС при приеме апиксабана был ста-
тистически значимо ниже по сравнению с варфарином 
(ОР 0,784; 95% ДИ 0,624–0,985) [49]. Авторы подчерки-
вают, что у пациентов с ФП апиксабан вызывал меньше 
кровотечений, чем варфарин, независимо от наличия со-
путствующей ИБС.

Более затруднительная клиническая ситуация воз-
никает, когда у пациентов с ФП, принимаю щих ПОАК, 
развивается ОКС и (или) им требуется ЧКВ. Антагонисты 
витамина K (АВК) не продемонстрировали своей спо-
собности предотвращать тромбоз стента и не показа-
ны для вторичной профилактики после ОКС, тогда как 
двой ная антиагрегантная терапия не обеспечивает зна-
чимого лечебного эффекта в профилактике инсультов, 
ассоциированных с ФП [50, 51]. Добавление двух анти-
агрегантных препаратов к АВК (тройная терапия) зна-
чительно увеличивает риск кровотечений [52, 53]. По-
этому не прекращался поиск оптимальной стратегии 
антитромботической терапии с приемлемым профилем 
пользы и риска для лечения пациентов с ФП и сопутству-
ющим ОКС. С этой целью был проведен ряд крупных ис-
следований [54–57]. Однако точку в этом вопросе поста-
вили результаты исследования Antithrombotic Therapy 
After Acute Coronary Syndrome or PCI in Atrial Fibrillation 
(AUGUSTUS)  [54]. В  этом исследовании 4614 пациен-
тов (средний возраст 70,7 года, 29,0% – женщины) из 
33 стран были рандомизированы в группы приема апик-
сабана или АВК (варфарин) и ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК) или соответствующего плацебо. Среди включен-
ных в исследование пациентов 37,3% было выполнено 
ЧКВ при развитии ОКС, 38,8%  ЧКВ было проведено 
в плановом порядке, а 23,9% пациентов получали кон-
сервативную терапию по поводу ОКС. Медиана итогово-
го балла по CHA2DS2-VASc составила 4 [3; 5] балла, а ме-
диана итогового балла по шкале HAS-BLED – 3  [2; 3] 
балла. У пациентов, получавших апиксабан, частота кро-
вотечений за 6 мес. наблюдения на 100 пациенто-лет 
была на 31%  ниже, чем среди тех, кто получал АВК 
(ОР 0,69; 95% ДИ 0,58–0,81, р < 0,001). Число пациен-
тов с кровотечением было самым высоким среди тех, 
кто получал и АВК, и АСК (18,7%), а самым низким – сре-
ди тех, кто получал апиксабан и плацебо (7,3%). Часто-
та комбинированной конечной точки, смертность от всех 
причин  / любая госпитализация на 100 пациенто-лет 
(ОР 0,83; 95% ДИ 0,74–0,93, р = 0,002) также были стати-
стически значимо ниже при приеме апиксабана, разни-
ца между группами в этом случае была обусловлена бо-
лее низкой частотой госпитализаций, поскольку частота 
смерти была схожей. Частота ишемических событий (ИМ, 
определенный или вероятный тромбоз стента, инсульт 
или экстренная реваскуляризация) была даже несколько 
ниже в группе апиксабана, хотя различия и не достигли 
статистической значимости (ОР 0,50; 95% ДИ 0,26–0,97, 
р = 0,28). Таким образом, режим антитромботической те-
рапии «клопидогрел + апиксабан» в дозе, показанной 
для профилактики инсульта (5/2,5 мг 2 раза в сутки), т. е. 
двой ная антитромботическая терапия без АСК, оказался 
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оптимальным: он не был ассоциирован с избыточными 
нежелательными явлениями в виде кровотечений, при 
этом оказался не менее эффективным в плане профи-
лактики ишемических событий в данной когорте паци-
ентов высокого риска [54].

Исследования эффективности и безопасности других 
ПОАК в той же когорте пациентов с ФП и ИБС, подверг-
шихся ЧКВ, несколько отличаются по дизайну от исследо-
вания AUGUSTUS, но главное – они имеют существенные 
и важные ограничения. Так, в исследовании An Open- Label, 
Randomized, Controlled, Multicenter Study Exploring Two 
Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Dose- Adjusted 
Oral Vitamin K Antagonist Treatment Strategy in Subjects 
With Atrial Fibrillation Who Undergo Percutaneous Coronary 
Intervention (PIONEER AF-PCI) частота ишемических со-
бытий была схожей среди пациентов, получаю щих соот-
ветственно ривароксабан и варфарин, но дозы риварок-
сабана в этом исследовании были ниже, чем одобренная 
доза для профилактики инсульта у пациентов с ФП, что 
вызвало опасения относительно эффективности этих 
схем в  отношении профилактики ишемического ин-
сульта [55]. Хотя в исследовании Randomized Evaluation 
of Dual Antithrombotic Therapy With Dabigatran vs. Triple 
Therapy With Warfarin in Patients With Nonvalvular Atrial 
Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention 
(RE-DUAL PCI) тестировались дозы дабигатрана, которые 
ранее изучались в исследовании Randomized Evaluation 
of  Long-term anticoagulant therapY with dabigatran 
etexilate (RE-LY) [56] с участием пациентов с ФП, часто-
та ИМ и тромбоза стента была выше, хоть и незначитель-
но, среди пациентов, которым был назначен дабигатран 
в дозе 110 мг 2 раза в сутки (без АСК), чем среди тех, кому 
был назначен варфарин + ингибитор P2Y12 + АСК [57]. В то 
же время, согласно результатам исследования AUGUSTUS, 
апиксабан в дозе 5/2,5 мг 2 раза в сутки статистически 
значимо превосходил АВК (варфарин) как по эффектив-
ности, так и по безопасности [54]. 

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ И АНЕМИЯ

Еще одним частным сопутствующим заболеванием 
и потенциально обратимым фактором риска развития 
кровотечений у пациентов с ФП является анемия [58–62]. 
В субанализе исследования ARISTOTLE [59] (n = 18 103) 
анемия была выявлена у 12,5% пациентов с ФП на мо-
мент их включения в исследование. Однако следует уточ-
нить, что пациенты с уровнем гемоглобина <9,0 г/дл не 
включались в это исследование (критерий невключения), 
в связи с чем истинная частота встречаемости анемии при 
ФП может быть недооценена [59]. По данным метаана-
лиза (28 исследований, n = 365 484 пациента)  [60], ча-
стота встречаемости анемии у пациентов с ФП составила 
16%, а согласно результатам датского обсервационно-
го когортного исследования (n = 18 734) [61], у 3796 па-
циентов с ФП (20%) встречалась анемия легкой степени, 
у 2562 (14%) – умеренная/тяжелая анемия.

По данным субанализа исследования RE-LY 
(n  =  17  796)  [58], наличие анемии у  пациентов с  ФП, 

принимающих антикоагулянтную терапию, было ассоци-
ировано с более высоким риском как тромбоэмболиче-
ских событий (скорректированное ОР (сОР) 1,50; 95% ДИ 
1,32– 1,71), так и  больших кровотечений (сОР  2,14; 
95% ДИ 1,87–2,46). Сходные результаты были получены 
и в субанализе исследования ARISTOTLE [59], согласно 
которому наличие анемии у пациентов с ФП на момент 
включения в исследование было ассоциировано с увели-
чением частоты больших кровотечений согласно крите-
риям International Society on Thrombosis and Hemostasis 
(ISTH) в 1,9 раза (сОР 1,92; 95% ДИ 1,62–2,28, р < 0,0001). 
Помимо этого, наличие анемии являлось независимым 
предиктором повышенного риска смертности от всех 
причин (сОР 1,68; 95% ДИ 1,46–1,93, р < 0,0001), одна-
ко статистически значимой корреляции с риском раз-
вития инсульта/СЭ выявлено не было (сОР 0,92; 95% ДИ 
0,70– 1,21)  [59]. Также стоит подчеркнуть, что сниже-
ние уровня гемоглобина на 1 мг/дл было ассоциирова-
но с увеличением риска развития больших кровотече-
ний на 29% [59].

В метаанализе S.J. Tu et al. [60] было обнаружено, что 
наличие анемии у пациентов с ФП было ассоциирова-
но с возрастанием риска развития больших кровотече-
ний и смертности от всех причин на 78%, а также с повы-
шением риска инсульта или системных тромбоэмболий 
на 15%, при этом снижение уровня гемоглобина на каж-
дый 1  г/дл увеличивало риск смертности от всех при-
чин на 24%. Исследование датского регистра (18 734 па-
циента с ФП) [61] также показало, что наличие анемии 
у пациентов с ФП статистически значимо ассоциировано 
с высоким риском больших кровотечений, инсульта, ТЭО 
и смертности от всех причин по сравнению с пациентами 
с ФП без анемии.

Кровотечения вносят значимый вклад в развитие ане-
мии у пациентов с ФП, а их риск увеличивается при при-
менении антикоагулянтной терапии [59, 60, 62]. При этом 
следует иметь в виду, что риск развития кровотечений 
и, соответственно, анемии, у пациентов с ФП зависит от 
конкретного принимаемого пациентом антикоагулянта, 
что является следствием существующих различий в про-
филе безопасности отдельных лекарственных средств из 
данной группы, в особенности при наличии сопутствую-
щей анемии. 

Так, в субанализе исследования ARISTOTLE (18 103 па-
циента, медиана периода наблюдения 1,8 года)  [59] за 
время наблюдения анемия de novo развилась у 30% па-
циентов после инициации терапии варфарином. У паци-
ентов, рандомизированных в группу апиксабана (5/2,5 мг 
2  раза в  сутки), частота впервые выявленной анемии 
была статистически значимо ниже по сравнению с па-
циентами, принимаю щими варфарин (ОР 0,91; 95% ДИ 
0,84– 0,98, p = 0,037)  [59]. При этом у пациентов с ФП 
и наличием анемии на момент включения в исследование 
на фоне приема апиксабана риск развития инсульта/ СЭ 
и кровотечений, в том числе больших, был статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с варфарином (соот-
ветственно сОР 0,564; 95% ДИ 0,335–0,949; сОР 0,769; 
95% ДИ 0,671– 0,882 и сОР 0,387; 95% ДИ 0,236– 0,633 
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по Thrombolysis In Myocardial Infarction (ТIMI)) [59]. Эти 
результаты подтверждаются и  данными исследования 
Р. Alboni et al. [63], согласно которым у пациентов как с лег-
кой, так и с тяжелой сопутствующей анемией прием апик-
сабана был ассоциирован с более низкой частотой разви-
тия больших кровотечений по сравнению с варфарином. 

Безопасность приема апиксабана у пациентов с ФП 
и анемией была также доказана в японском многоцен-
тровом проспективном наблюдательном исследова-
нии Multicenter Prospective Cohort Study to Investigate 
the Effectiveness and Safety of Apixaban in Japanese Elderly 
Atrial Fibrillation Patients (AF J-ELD) (3015 пациентов в воз-
расте ≥75 лет) [64]. Согласно полученным данным, анемия 
умеренной/тяжелой степени у пациентов с ФП, принимаю-
щих в качестве антикоагулянтной терапии апиксабан, не 
была ассоциирована с повышением риска инсульта и (или) 
СЭ и кровотечений, требующих госпитализации.

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ  
И СМЕРТНОСТЬ ОТ ВСЕХ ПРИЧИН

При выборе рациональной терапевтической стратегии 
ведения пациентов с ФП наряду с традиционными пока-
зателями эффективности и безопасности используемой 
фармакотерапии необходимо оценивать влияние препа-
ратов на прогноз, в особенности на смертность от всех 
причин. Это положение особенно актуально для лечения 
полиморбидных пациентов.

Смертность от всех причин представляет собой про-
гностически значимый статистический показатель и рас-
считывается как отношение числа умерших в течение 
календарного года к среднегодовой численности насе-
ления, а его снижение является одной из основных це-
лей рациональной фармакотерапии [65]. Этот показатель 
особенно значим для пациентов с ФП, у которых прак-
тически всегда имеются различные сопутствующие за-
болевания и состояния. По данным исследования J. Fan 
et al. (512 723 пациента среднего и пожилого возрас-
та, средний возраст 52 ± 10,7 года; медиана наблюде-
ния 10,8 года)  [66] продемонстрировано, что наличие 
у пациента кардиометаболического фенотипа полимор-
бидности (в данной работе – одновременное наличие 
2 и более заболеваний из следующих: ИБС, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, инсульт), по сравне-
нию с пациентами без полиморбидной патологии (одно 
из 15 хронических заболеваний) было ассоциировано со 
статистически значимо более высокими рисками смерт-
ности от всех причин (ОР 2,20; 95% ДИ 2,14–2,26). Кро-
ме того, авторы установили, что риск смертности от всех 
причин возрастал на 36% (ОР 1,36; 95% ДИ 1,35–1,37) 
с каждым дополнительным сопутствующим заболевани-
ем [66]. Сходные результаты были получены и в популя-
ционном проспективном когортном исследовании, про-
веденном в Японии (38 889 пациентов в возрасте старше 
65 лет, период наблюдения – 6 лет) [67], согласно кото-
рым наличие полиморбидности (определялась как нали-
чие 2 и более из 17 анализируемых хронических забо-
леваний, включая нарушения ритма сердца) также было 

ассоциировано со статистически значимым увеличени-
ем риска смертности от всех причин (ОР 1,07; 95% ДИ 
1,01– 1,14, p = 0,02). 

Полученные данные имеют важнейшее значение 
при выборе ПОАК. Из назначаемых полиморбидным 
пациентам с  ФП пероральных антикоагулянтов толь-
ко апиксабан продемонстрировал статистически значи-
мое снижение смертности от всех причин по сравнению 
с варфарином. Так, в упомянутом ранее рандомизиро-
ванном двой ном слепом исследовании ARISTOTLE [37] 
при сравнении приема апиксабана (в дозе 2,5–5  мг 
2 раза в день) с варфарином (целевое международное 
нормализованное отношение от 2,0 до 3,0) у 18 201 па-
циента с ФП и по крайней мере одним дополнительным 
фактором риска инсульта было показано, что уровень 
смертности от всех причин был статистически значи-
мо ниже в группе апиксабана, чем в группе варфари-
на (в год 3,52% против 3,94% соответственно; ОР 0,89; 
95% ДИ 0,80–0,99, р = 0,047)  [37]. Важно подчеркнуть, 
что терапия другими ПОАК в соответствующих иссле-
дованиях (ривароксабан – ROCKET-AF и дабигатран – 
RE-LY)  [35, 56] не привела к статистически значимому 
снижению смертности от всех причин. Это еще раз сви-
детельствует о  том, что при ведении пациентов с ФП 
и  сопутствующей патологией препаратом выбора из 
группы антикоагулянтов является именно апиксабан.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возрастаю щая распространенность ФП является акту-
альной медико- социальной проблемой. При этом с уве-
личением доли пожилого населения растет количество 
пациентов с ФП и сопутствующими заболеваниями. Поли-
морбидная патология ассоциирована с увеличением ри-
ска тромбоэмболических событий, что подтвер ждается 
высокими баллами по шкале CHA2DS2- VASc у таких паци-
ентов и требует комплексного подхода к выбору терапев-
тический стратегии и назначению антикоагулянтной тера-
пии с наиболее доказанным профилем безопасности по 
отношению к риску развития геморрагических событий.

Апиксабан по данным проведенных многоцентровых 
исследований является препаратом первого выбора к на-
значению у пациентов с ФП и сопутствующей патологией 
(снижение функции почек, анемия, ИБС). Его прием ассо-
циирован с более значимым снижением риска тромбо-
эмболических и геморрагических событий по сравнению 
не только с варфарином, но и с другими лекарственны-
ми средствами из группы ПОАК. Данный препарат широ-
ко представлен на фармацевтическом рынке в виде пре-
парата Эликвис® (Pfizer) по доступной цене в сравнении с 
другими ПОАК. Учитывая доказанную безопасность и эф-
фективность его применения у пациентов с ФП и сопут-
ствующей патологией, необходимо повышать информиро-
ванность практикующих врачей в отношении оптимизации 
фармакотерапии у полиморбидных пациентов с ФП. 
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