
Введение
В одном из своих интервью выдающийся кардиолог

E. Braunwald высказал предположение, что судьбу че-
ловечества в XXI веке будут определять три важнейших
сердечно-сосудистых эпидемии: застойная сердечная
недостаточность, фибрилляция предсердий (ФП) и
сахарный диабет (СД).

Хотя традиционная точка зрения свидетельствует о
том, что наибольший вклад в структуру смертности от
сердечно-сосудистых заболеваний как в мире, так и в
России вносят артериальная гипертония (АГ) и ише-

мическая болезнь сердца (ИБС), данные статистики,
указывающие на высокую распространенность ФП,
увеличивающуюся с возрастом, не позволяют недо-
оценивать ее негативную роль в прогнозе у пациентов
с кардиальной патологией.

В последние годы распространенность ФП в миро-
вой популяции находилась на уровне 20,9 млн у муж-
чин и 12,6 млн среди женщин [1]. При этом частота
ФП составляла примерно 3% у взрослых в возрасте
20 лет и старше, с большей распространенностью у
пожилых лиц. Соответственно, если доля инсультов,
связанных с ФП, составляет в среднем 15%, то у 
пациентов старше 75-80 лет она увеличивается до 
20-25%.
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Коморбидные больные с фибрилляцией предсердий (ФП), сахарным диабетом (СД) и хронической болезнью почек относятся к группе вы-
сокого риска инсульта. Им показано применение прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК). Выбор конкретного препарата должен основы-
ваться на результатах рандомизированных клинических исследований, в которых профиль пациентов максимально соответствуют таковому
у больных в реальной российской клинической практике. 
С учетом особенностей коморбидности данной категории больных требования к их защите следует рассматривать комплексно. Наряду с
профилактикой тромбоэмболических осложнений необходимо, чтобы выбранный ПОАК обеспечивал снижение риска сердечно-сосудистых
осложнений, характерных для СД, и замедлял прогрессирование ухудшения фильтрационной функции почек. Этим требованиям может 
соответствовать ривароксабан, при использовании которого существенным преимуществом является высокая приверженность больных 
к терапии. 
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Comorbid patients with atrial fibrillation, diabetes mellitus and chronic kidney disease are at high risk of stroke. The direct oral anticoagulants are
indicated for them. The choice of a drug should be based on the results of randomized clinical trials, in which the patients profile corresponds to that
in the real Russian clinical practice as much as possible.
Taking into account the peculiarities of comorbidity in this category of patients, the requirements for their protection should be considered compre-
hensively. Along with the prevention of thromboembolic complications, it is necessary that the selected direct oral anticoagulant provides a reduction
in the risk of cardiovascular complications, which are typical of diabetes mellitus, and slows down the progression of renal filtration function decline.
Rivaroxaban may meet these requirements; its use has significant advantage in high adherence to therapy.
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Коморбидность как фактор высокого риска 
тромбоэмболических осложнений у больных с ФП

Повышение риска кардиоэмболических событий у
лиц с ФП ассоциировано не только с возрастом, но и с
наличием сопутствующих заболеваний – АГ, ИБС, сер-
дечной недостаточности, СД 2 типа, хронической бо-
лезни почек (ХБП) и др. Следует подчеркнуть, что ко-
морбидность, характерная для современного больного,
существенно усложняет его лечение и, несомненно,
ухудшает прогноз. Так, СД традиционно рассматрива-
ется как независимый фактор риска ФП, повышающий
частоту ее развития примерно в 2 раза [2,3].

Предполагается, что наиболее вероятными причи-
нами развития ФП при СД являются повышение ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, дисфункция эндотелия, и, как следствие,
развитие диабетической кардиомиопатии и диабети-
ческой кардиальной автономной нейропатии, которые
формируют субстрат для последующих структурных
нарушений левых отделов сердца и его проводящей
системы [4,5]. С учетом перспективных прогнозов,
указывающих на неуклонный рост числа больных с
СД, логично предположить, что сочетание СД и ФП
будет встречаться в популяции все чаще, существенно
ухудшая прогноз у данной категории больных [6,7].

СД является одной из основных причин возникно-
вения ХБП в виде диабетической нефропатии, которая
характеризуется комплексом поражений артерий, ар-
териол, клубочков и канальцев почек, возникающим
в результате нарушений метаболизма углеводов и ли-
пидов [8-10].

Наличие у больных одновременно ФП, СД и ХБП
порождает целый ряд серьезных проблем в опреде-
лении их прогноза и тактики ведения. Коморбидность
этих больных, которые, как правило, относятся к лицам
пожилого и старческого возраста, обусловливает вы-
сокий средний балл по шкале CHA2DS2-VASс (более
3-х), что предопределяет и более высокий риск тром-
боэмболического инсульта по сравнению с больными
с изолированной ФП. В свою очередь прогрессиро-
вание СД на фоне длительно существующей ФП не-
уклонно приводит к дальнейшему ухудшению функ-
ции почек, в связи с чем возникают сложности в
выборе адекватной терапии для профилактики тром-
боэмболических осложнений.

Прямые оральные антикоагулянты – 
препараты первого выбора при ФП

На сегодняшний день прямые оральные антикоа-
гулянты (ПОАК) являются препаратами первого вы-
бора при ведении больных с ФП, поскольку имеют це-
лый ряд доказанных преимуществ перед антагонистом
витамина К варфарином. Этими преимуществами, в
частности, являются отсутствие необходимости мони-

торинга международного нормализованного отноше-
ния (МНО), стандартная фиксированная дозировка,
короткий период полувыведения, более высокая пред-
сказуемость фармакологического эффекта, более низ-
кий уровень взаимодействия с лекарственными ве-
ществами и продуктами питания [11].

Основными ПОАК, представленными на россий-
ском рынке, являются прямые ингибиторы фактора Xa
(ривароксабан, апиксабан) и прямой ингибитор тром-
бина (дабигатран). Доказательная база каждого из
ПОАК была получена, как известно, на основании ре-
зультатов трех рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ): ROCKET AF (с ривароксабаном)
[12], RE-LY (с дабигатраном) [13] и ARISTOTLE (с апик-
сабаном) [14].

Антикоагулянтная активность каждого из ПОАК
предопределяется механизмом его действия с учетом
каскадного процесса свертывания крови. Ключевым
звеном данного каскада является фактор Ха, который
образует комплекс с фактором Vа, кальцием и тром-
боцитарным фосфолипидом – так называемую про-
тромбиназу, которая преобразует протромбин в тром-
бин. Являясь прямыми ингибиторами фактора Xa,
ривароксабан и апиксабан не ингибируют непосред-
ственно сам тромбин, а уменьшают его образование,
что может обеспечивать более эффективное пред-
отвращение фибринообразования, чем инактивация
непосредственно тромбина. Кроме того, прямое ин-
гибирование тромбина с большей долей вероятности,
чем ингибирование фактора Xа, может вызвать по-
бочные эффекты, так как тромбин, помимо коагуля-
торной функции, обладает фибринолитическим и про-
тивовоспалительным действием [15].

Особенности применения ПОАК у пожилых 
коморбидных больных с ФП

Как отмечалось выше, в клинической практике для
прогнозирования риска тромбоэмболических событий
активно используется шкала CHA2DS2-VASс, которая
основывается на балльной оценке факторов риска. В
соответствии с данной шкалой возраст пациента
старше 75 лет оценивается в 2 балла, а наличие СД
добавляет ему еще 1 балл риска. Таким образом, по-
добный больной, имеющий 3 балла по шкале
CHA2DS2-VASс, должен быть отнесен к группе высокого
риска тромбоэмболий.

Многочисленные исследования свидетельствуют о
том, что риск тромбоэмболических событий часто
выше риска кровотечений, в связи с чем в первую оче-
редь необходимо защитить больного ФП от тромбоэм-
болии [16].

Необходимо помнить, что при назначении паци-
енту с ФП антикоагулянтной терапии для снижения
риска кровотечений важно воздействовать на т.н. мо-
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дифицируемые факторы риска кровотечений, к кото-
рым относятся артериальная гипертония (систоличе-
ское АД>160 мм рт.ст.), лабильное МНО, совместное
применение ПОАК с такими препаратами, как НПВП
и антиагреганты, злоупотребление алкоголем. Свое-
временное выявление данных факторов риска и их
корректировка являются одним из реальных и эффек-
тивных способов решения данной проблемы.

Следовательно, больные с ФП пожилого и старче-
ского возраста с СД и ХБП требуют обоснованного вы-
бора конкретного антикоагулянта, в связи с чем не-
обходимо четко представлять особенности доказа-
тельной базы каждого из них, и соответствие популяции
пациентов в РКИ популяции пациентов с ФП в реальной
российской клинической практике. Эту задачу усложняет
отсутствие прямых сравнительных исследований между
различными ПОАК.

В исследование ROCKET AF, в котором сравнива-
лись эффективность и безопасность ривароксабана и
варфарина, была включена наибольшая доля больных
со сниженным клиренсом креатинина (КлКр) 
(30-49 мл/мин) – 20,7%. При этом средний возраст
пациентов со сниженной функцией почек составил 
79 лет, и у подавляющего большинства больных, вклю-
ченных в исследование (91%), риск развития инсульта
по шкале CHADS2 был равен 3 и более баллов, а сред-
ний балл составил 3,68 [17].

В отличие от ROCKET AF в исследованиях RE-LY и
ARISTOTLE менее половины пациентов имели 3 и бо-
лее баллов по шкале CHADS2: количество больных 
с числом баллов, равным 2-м, в исследовании 
ARISTOTLE составило 35,8% [18], а в исследовании
RE-LY – 36%.

Таким образом, высокие показатели эффективно-
сти и безопасности ривароксабана доказаны в РКИ у
пожилых коморбидных пациентов высокого риска
тромбоэмболических осложнений, что соответствует
реальной российской клинической практике [19].

В то же время существует мнение, подкрепленное
определенными аргументами, что результаты РКИ мо-
гут не всегда совпадать с действительностью. Указы-
вается, в частности, что нередко в РКИ в соответствии
с критериями включения/исключения отбирают боль-
ных более молодого возраста, с относительно более
легким течением заболевания. Включенные в РКИ
больные находятся под строгим наблюдением, по-
этому их приверженность терапии тщательно контро-
лируется и, следовательно, повышается [20].

Сколь ни была бы обоснована подобная критика,
очевидно, что результаты практического использова-
ния того или иного препарата являются весомым об-
основанием его эффективности и безопасности.

В связи с этим уместно привести данные, получен-
ные при проведении крупнейшего проспективного на-

блюдательного исследования XANTUS POOLED по при-
менению ривароксабана для профилактики инсульта
у пациентов с ФП, которое завершилось в 2018 г. [21].
В программе исследований принял участие 11121 па-
циент из 47 стран мира, в том числе, 1081 пациент из
России (9,7%). Сопутствующими заболеваниями у па-
циентов были сердечная недостаточность (21,2%), АГ
(76,2%) и СД (22,3%). Средние баллы по шкалам
оценки риска инсульта CHADS2 и CHA2DS2-VASc соста-
вили 2,0 и 3,5, соответственно. Из 11121 пациента,
принявшего участие в этом исследовании, 8540 че-
ловек (76,8%) наблюдались в течение полного срока
(12 мес).

Полученные данные подтвердили благоприятный
профиль безопасности применения Ксарелто® (рива-
роксабан) в клинической практике. Результаты прове-
денного анализа свидетельствуют о низкой частоте
развития как кровотечений, так и инсульта у пациентов
с ФП, принимавших ривароксабан, а также о низкой
частоте прекращения терапии. В целом более чем у
96 % пациентов не наблюдалось ни одного нежела-
тельного события.

Влияние нарушенной функции почек 
у больных с ФП на риск кровотечений

В то же время многочисленные сведения, приво-
димые в литературе, а также результаты практической
деятельности свидетельствуют о том, что наличие ХБП
(со снижением скорости клубочковой фильтрации
[СКФ]<60 мл/мин) у больных с ФП ассоциируется с
более высоким риском неблагоприятных клинических
исходов, в частности, кровотечений.

Впервые внимание к четкой корреляции между раз-
витием кровотечений и нарушением функции почек
было привлечено после опубликования в 2007 г. дан-
ных двух крупных регистров по лечению больных с
острым коронарным синдромом – GRACE и CRUSADE
[22,23].

При этом, по данным Датского национального ре-
гистра, риск неблагоприятных исходов при ФП сохра-
няется высоким, независимо от тяжести ХБП [24].

Очевидно, что риск кровотечений во многом зави-
сит от преимущественного пути элиминации ПОАК.
Наибольший почечный клиренс характерен для даби-
гатрана – 85% активного препарата выводится через
почки, в то время как почечный клиренс для риварок-
сабана и апиксабана сопоставим, и составляет соот-
ветственно 33% и 27%. Высокий почечный клиренс
активного препарата повышает риск его кумуляции в
условиях ХБП любой этиологии. Таким образом, по-
добная ситуация более вероятна для дабигатрана, чем
для ингибиторов Xа фактора.

Важно отметить, что во все РКИ с ПОАК (ROCKET AF,
RE-LY и ARISTOTLE) включались больные с нарушением
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функции почек, однако наибольшая доля больных со
снижением СКФ 30-49 мл/мин была представлена в
исследовании ROCKET AF. Именно в данном исследо-
вании была специально запланирована и изучена 
возможность применения почечной дозы ривароксабана
(15 мг/сут). Ее назначение больным базировалось на
одном объективном показателе – величине клиренса
креатинина, в то время как в исследовании RE-LY доза
определялась случайным образом при рандомизации,
а в исследовании ARISTOTLE она зависела сразу от не-
скольких критериев (возраст старше 80 лет, вес тела
менее 60 кг или уровень креатинина сыворотки ≥1,5
мг/дл), что могло затруднять ее подбор. Пациенты с
умеренно выраженной почечной недостаточностью
(КлКр 30-49 мл/мин), получавшие ривароксабан в
дозе 15 мг 1 р/сут, составили около четверти всей ис-
следованной популяции. Субанализ исследования
ROCKET-AF, посвященный отдельному анализу больных
с нарушением функции почек, продемонстрировал от-
сутствие повышения частоты развития осложнений у
данной категории больных, получавших сниженную
дозу ривароксабана по сравнению с варфарином, и
позволил констатировать благоприятный эффект 
сниженной почечной дозы ривароксабана [25,26]. 
Таким образом, результаты, полученные при анализе
подгруппы пациентов со сниженной функцией 
почек согласовываются с результатами исследования
ROCKET-AF в целом.

В то же время необходимо иметь четкое понимание
того обстоятельства, что формирование поражения
почек у больных СД и развитие почечной дисфункции
является непрерывно прогрессирующим многофактор-
ным процессом, связанным со снижением сердечного
выброса, нестабильностью почечного кровотока, сосу-
дистым ремоделированием, активацией профиброти-
ческих механизмов и др. [27,28]. С позиций существо-
вания кардио-ренального континуума в данной ситуации
формируется порочный круг, в котором комбиниро-
ванная дисфункция сердца и почек влияет на ускоренное
прогрессирование дисфункции каждого из них [29].

Исследованиями последних лет установлено, что
лечение пероральным антикоагулянтом антагонистом
витамина K (варфарином) может быть ассоциировано
с ухудшением почечной функции как у пациентов с
хроническими болезнями почек, так и без заболеваний
почек.

Возникает клинически значимый вопрос, связан-
ный с выбором оптимального ПОАК у больных ФП с
СД и нарушением функции почек: способны ли ПОАК
уменьшать темпы снижения СКФ у больных с ФП и
ХБП, препятствуя ухудшению фильтрационной функ-
ции почек? Ответ на него сложен, поскольку роль
ПОАК при прогрессировании ХБП на сегодняшний
день изучена недостаточно.

В этой связи весьма актуальными являются результаты
исследования X. Yao с соавт. [30]. На основании рет-
роспективного когортного анализа медицинской базы
данных ими было проведено сравнительное изучение
влияния ПОАК и варфарина на функцию почек у 9769
пациентов с неклапанной ФП. Неблагоприятными воз-
действиями на функцию почек считались: ухудшение
фильтрационной функции почек, которое определялось
как снижение СКФ>30%; удвоение уровня креатинина;
острое почечное повреждение; терминальная стадия
ХБП. Терапия ривароксабаном по сравнению с варфа-
рином сопровождалась статистически значимым сни-
жением риска ухудшения фильтрационной функции
почек на 27%, удвоением уровня креатинина на 54%
и снижением риска острого почечного повреждения
на 31%, что позволило констатировать его отчетливые
преимущества в плане минимального негативного
влияния на почки.

Возможности улучшения прогноза у пожилых 
коморбидных больных с ФП

В то же время следует учитывать тот факт, что, по
данным РКИ ПОАК, у пациентов с ФП на фоне антикоа-
гулянтной терапии большая часть смертей обусловлена
кардиальными осложнениями, а не инсультами или
кровотечениями, а наличие у них еще и сопутствующего
СД существенно повышает риск сердечно-сосудистых
событий [31]. Чтобы улучшить прогноз пациента с ФП
и СД необходимо снижать не только риск инсульта, но
и риск смерти от сердечно-сосудистых причин. Может
ли терапия ПОАК помочь защитить пациента от сердеч-
но-сосудистых событий? В субанализе ROCKET AF ри-
вароксабан снижал риск сердечно-сосудистой смерти у
пациентов с ФП и СД в сравнении с варфарином.
Помимо данных РКИ и наблюдательных исследований
способность терапии Ксарелто® (ривароксабан) снижать
риск инфаркта миокарда и острого коронарного син-
дрома по сравнению с препаратами контроля была по-
казана в ряде крупных мета-анализов РКИ [32].

Немаловажными дополнительными преимуще-
ствами Ксарелто® являются однократный режим дози-
рования (в отличие от других ПОАК, зарегистрирован-
ных в РФ на 2019 г., и назначаемых 2 р/сут), который
повышает приверженность пациентов к лечению, а
также, в отличие от варфарина, минимальное количе-
ство клинически значимых взаимодействий с другими
лекарственными препаратами и пищевыми продуктами.

Заключение
Наличие ПОАК в арсенале современного врача и

перспективы их дальнейшего использования вызы-
вают обоснованный оптимизм в лечении сложной ка-
тегории больных с ФП. Однако, выбирая тот или иной
ПОАК, не следует забывать о наличии у любых препа-
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ратов как класс-специфических, так и индивидуальных
эффектов, в связи с чем определенный препарат в той
или иной ситуации может иметь объективные пре-
имущества перед препаратами аналогичного класса.

Для комплексной защиты коморбидных пациентов
с ФП необходимо позаботиться не только о снижении
риска инсульта, но и о снижении риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и осложнений со сто-
роны почек при сохранении высокой приверженности
к терапии. Таким образом, доказательная база рива-

роксабана позволяет рассматривать его в качестве пре-
парата первого выбора у больных с ФП, СД и ХБП для
профилактики тромбоэмболических осложнений.
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