
Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) как заболевание 

остается одним из самых значимых факторов риска 
развития негативных клинических исходов, ассоции-
рованных с высокой смертностью в популяции [1-4]. 
Ведение пациентов с ФП требует целостного подхода 
с учетом фенотипических особенностей заболевания, 
которые определяются рядом параметров, включая 

возраст, пол, наличие сопутствующих заболеваний, 
образ жизни и психоэмоциональный статус. Одним 
из основополагающих компонентов стратегии лечения 
ФП является комплексная оценка коморбидного статуса 
в целях улучшения прогноза пациента в долгосрочном 
периоде наблюдения. Нам представляется важным 
оценить возможности мероприятий и лечебных тех-
нологий комплексной защиты пациентов с ФП в свете 
новых клинических рекомендаций. 

Целью данного обзора является обсуждение мате-
риалов исследований и накопленного клинического 
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Антикоагулянтная терапия пациентов с фибрилляцией предсердий является неотъемлемой частью стратегии их лечения. Высокий риск раз-
вития кардиоэмболического инсульта и высокая коморбидность этой группы пациентов обуславливает необходимость комплексного подхода 
к лечению с учетом всех имеющихся факторов риска. Фибрилляция предсердий зачастую протекает бессимптомно, и своевременное вы-
явление этих больных может представлять одну из наиважнейших задач в комплексе мероприятий, направленных на защиту пациентов от 
инсульта. Рекомендации Европейского общества кардиологов 2020 г. предлагают использовать стратегию ведения пациентов «CC to ABC». 
Эта стратегия подразумевает ряд мероприятий, направленных на управление фибрилляцией предсердий, в том числе, на подтверждение 
диагноза, определение характеристики фибрилляции предсердий и тактики лечения.  Одним из пунктов этой стратегии является контроль 
коморбидностей и факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. На сегодняшний день ривароксабан имеет целый ряд убедительных 
и надежных данных о высоком профиле эффективности и безопасности в лечении коморбидных пациентов, имеющих не только высокий 
риск инсульта, но и нуждающихся в защите от коронарных событий и снижения фильтрационной функции почек. Эти данные подтверждены 
как результатами рандомизированных клинических исследований, так и данными реальной клинической практики. В обзоре обсуждаются 
литературные данные, описывающие состояние пациентов с фибрилляцией предсердий на фоне приема прямых пероральных антикоагу-
лянтов, по поисковому запросу «atrial fibrillation, effectiveness and safety of rivaroxaban, warfarin, comorbidity, фибрилляция предсердий, эф-
фективность и безопасность ривароксабана, варфарин, коморбидный статус» за период с 2010 по 2020 гг. в открытых источниках PubMed 
и e-library, и предложена к рассмотрению стратегия комплексной защиты пациентов с фибрилляцией предсердий при применении рива-
роксабана. 
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опыта, касающихся изучения факторов риска у паци-
ентов с ФП, а также вопроса профилактики тром-
боэмболических событий. Для реализации постав-
ленной цели нами проведен поисковый запрос в от-
крытых источниках PubMed и eLibrary по ключевым 
словам: «аtrial fibrillation, effectiveness, safety of rivarox-
aban, warfarin, comorbidity, фибрилляция предсердий, 
эффективность, безопасность, ривароксабан, варфарин, 
коморбидный статус» за период с 2010 по 2020 гг.  
В обзоре рассматривались преимущественно ориги-
нальные публикации. 

 
Мультипликативные эффекты  
и профилактическая стратегия  
раннего выявления ФП 

Основа профилактической стратегии в отношении 
пациентов с ФП направлена, в первую очередь, на 
изучение факторов риска развития тромбоэмболиче-
ских событий [5]. Данное направление имеет неоце-
нимую практическую значимость, так как позволяет 
специалисту вовремя принять решение в отношении 
начала антикоагулянтов терапии. 

Накопленные знания свидетельствуют о том, что 
антикоагулянтную терапии при ФП нельзя рассматри-
вать как эффективную только в аспекте уменьшения 
частоты возникновения кардиоэмболического инсульта 
– этого недостаточно, особенно в рамках вторичной 
профилактики, так как в популяции по мере увеличения 
средней продолжительности жизни развивается муль-
типликативный эффект риска развития негативных 
клинических исходов при ФП [6]. 

Мультипликативный эффект развития негативных 
клинических исходов у пациентов с ФП – это накоп-
ление рисков, когда их совокупное влияние будет го-
раздо выше, чем каждого фактора по отдельности, 
что провоцирует развитие множества событий пер-
вичного и последующего порядков. 

Следовательно, необходимо изменить подход ди-
агностических критериев риска негативного клиниче-
ского события, включая не только развитие кардиоэм-
болического инсульта, но и сердечно-сосудистых 
осложнений, прогрессирование хронической болезни 
почек (ХБП), влияние неспецифического воспаления 
сосудистой стенки при сахарном диабете. Мультипли-
кативный подход с учетом совокупности всех множе-
ственных факторов – это профилактическая стратегия, 
которая персонифицирована в зависимости от коли-
чества и характеристик факторов риска у пациента  
с ФП, с пониманием, что они нарастают, накапливаются 
и видоизменяются во времени и с возрастом. 

В 2016 г. M. Jawad-Ul-Qamar и соавт. на страницах 
журнала Heart опубликовали работу, посвященную 
анализу публикаций по ФП в данном издании в  
2015 г. [7]. За указанный период изучено 60 статей, 

содержащих данные оригинальных исследований, на 
основании которых авторы проанализировали факторы 
риска развития ФП в популяции в целом и в отдельных 
возрастных группах, особенно, среди лиц старшей 
возрастной группы. Известно, что существует четкая 
корреляция между распространенностью ФП в по-
пуляции и возрастом [8]. Более того, возраст является 
некоррегируемым фактором риска развития инсульта, 
включая кардиоэмболический инсульт. Однако ряд 
клинико-диагностических параметров, таких как на-
личие артериальной гипертензии, гипергликемии, ате-
росклеротические изменения экстракраниального от-
дела сосудов, гипертрофия левого желудочка, изме-
нения липидного спектра влияют на вероятность раз-
вития негативного клинического исхода при ФП [9]. 
Несколько ранее, в 2015 г., на Европейском конгрессе 
кардиологов были представлены результаты исследо-
вания, проведенного пекинскими кардиологами под 
руководством Y. Guo, которые привлекли внимание 
специалистов, так как характеризовались анализом 
большой выборки китайских пациентов, что позволило 
с высокой статистической значимостью рассчитать ча-
стоту развития инсульта в разных возрастных группах 
с выделением приоритетных факторов риска и/или 
их совокупности у больных с ФП [10]. В исследовании 
подчеркивается, что наиболее часто ФП встречается у 
пациентов старших возрастных групп. В то же время 
число диагностированных пациентов с ФП по оценкам 
экспертов может быть значительно меньше, чем есть 
в реальности. 

Ряд работ демонстрируют, что раннее использо-
вание диагностических технологий, включая совре-
менные устройства регистрации ЭКГ в длительном 
режиме, позволяет диагностировать ФП за долго до 
появления субъективных ощущений нарушений ритма 
у пациента [11]. Данные шведского скринингового 
исследования STROKESTOP II по применению метода 
прерывистого ЭКГ-мониторирования у пожилых 
(включено более 28000 пациентов) в возрасте  
75-76 лет достоверно демонстрируют наличие ранее 
не выявленной ФП у 4,4% участников в группе высо-
кого риска [12]. Группу высокого риска составили па-
циенты с уровнем NT-proBNP ≥125 нг/л, т.е. априори 
имеющие проявления хронической сердечной недо-
статочности (ХСН). Скрининг позволил выявить боль-
шую распространенность ФП в этой группе пациентов, 
чем это было известно ранее: от 8,1% до 10,5%. 

Однократного измерения ЭКГ в качестве диагностики 
может быть недостаточно для выявления у пациента 
имеющейся ФП [13]. Это значит, что «недодиагности-
рованные» пациенты не начнут вовремя принимать 
антикоагулянтную терапию, что может значительно 
увеличить риск развития негативного клинического 
исхода. Более того, исследования, в которых исполь-
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зуются имплантируемые устройства, демонстрируют 
крайне высокую частоту эпизодов дисинхроноза сер-
дечного ритма, в том числе, эпизоды ФП у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями [14]. Полу-
ченные результаты в целом свидетельствуют о недо-
оценке числа случаев ФП в популяции. 

Российские рекомендации указывают на то, что сис-
тематический скрининг ЭКГ должен рассматриваться у 
пожилых пациентов и у пациентов с перенесенным ин-
сультом [15]. Одним из методов периодического конт-
роля ЭКГ является холтеровское мониторирование, ко-
торое может проводиться от суток до недели. Более 
длительное холтеровское мониторирование законо-
мерно позволяет увеличить частоту выявления ФП [16]. 

По результатам анализа зарубежных и российских 
исследований возможно говорить о том, что мульти-
пликативный эффект развития негативных клинических 
исходов у пациентов с ФП ассоциирован со многими 
факторами: с возрастом, длительностью анамнеза сер-
дечно-сосудистых событий, наличием АГ, ХСН, сахар-
ного диабета, ХБП, каждый из которых увеличивает 
риски тромбоэмболических событий при ФП [17-19]. 
В связи с этим  необходимо не только научное, но и 
клиническое понимание влияния каждого фактора в 
отдельности и их совокупности на тяжесть состояния, 
возможность развития тромбоэмболических ослож-
нений, в том числе, с летальными исходами, а также 
коррекцию этих факторов риска в аспекте антикоагу-
лянтной профилактической стратегии [6]. 

В 2016 г. M. Fisher и соавт. опубликовали результаты 
своего ретроспективного наблюдения за когортой па-
циентов (n=274), перенесших ишемический инсульт, 
имеющих в анамнезе гиперлипидемию, артериальную 
гипертензию, ФП, часть больных принимала анти-
тромботические препараты [20]. На наш взгляд инте-
ресны выводы представленного исследования: по ре-
зультатам проведенного многофакторного анализа ав-
торы показали, что в большинстве случаев была воз-
можность предотвратить развитие инсульта при условии 
проведения своевременной коррекции основных фак-
торов риска. Данная работа подтверждает, что для 
снижения риска развития неблагоприятных клиниче-
ских событий у пациента с ФП необходимо применение 
антикоагулянтной терапии в комплексе с индивиду-
альной программой коррекции факторов риска у кон-
кретного пациента. 

 
Фибрилляция предсердий и инсульт:  
антикоагулянтная терапия 

Достаточно длительное время в исследованиях и в 
условиях реальной клинической практики изучался 
вопрос риска развития кардиоэмболического инсульта 
у пациентов с ФП, чему есть свое научное обоснование 
и широкая доказательная база [21,22]. Однако на се-

годняшний день на данный вопрос следует обратить 
внимание с точки зрения развития ФП у пациентов, 
перенесших инсульт любого типа, а, следовательно, 
это вопрос вторичной профилактики. С периода пуб-
ликаций работ L.A. Sposato и соавт. (2014 г., 2015 г.) 
известно, что повышение приверженности к прове-
дению кардиомониторинга и совершенствование его 
технологии привели к увеличению диагностированной 
ФП у пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
включая инсульт атеротромботического типа, и тран-
зиторную ишемическую атаку [23,24]. Авторы показали, 
что у 23,7% пациентов, у которых до острого нарушения 
мозгового кровообращения никогда не были зафик-
сированы эпизоды аритмии, после проведения кар-
диомониторинга диагностируется ФП. Следовательно, 
внедрение программ длительного кардиомониторинга 
для выявления ФП с целью предотвращения развития 
инсульта поможет своевременно адаптировать схемы 
лечения к профилям риска пациентов, что, в конечном 
итоге, улучшит результаты лечения [25]. Риск инсульта 
у пациентов с ФП ассоциирован с увеличением воз-
раста: чем старше пациент, тем выше риск. 

В настоящее время большинство клинических ре-
комендаций предлагают использовать оценочную 
шкалу CHA2DS2-VASc для принятия решения об анти-
коагулянтной терапии [26,27]. Интерпретация риска 
зависит от количества набранных баллов: чем выше 
балл, тем выше риск развития инсульта, что предпо-
лагает старт антикоагулянтной терапии. На сегодняшний 
день всем пациентам с ФП и риском инсульта, оце-
ненным по шкале CHA2DS2-VASc и имеющим 1 и более 
балла для мужчин и 2 и более балла для женщин сле-
дует рассмотреть назначение антикоагулянтов, поз-
воляющих снизить вероятность развития острого на-
рушения мозгового кровообращения и смерти [28,29]. 

В условиях реальной клинической практики перо-
ральный антикоагулянт, выбранный в качестве ле-
карственного средства для профилактической стратегии, 
должен обеспечивать надежную профилактику инсульта 
у пациентов с ФП и, в то же время, иметь благоприятный 
профиль безопасности. Последние крупные мета-ана-
лизы показали, что прямые пероральные антикоагу-
лянты (ПОАК) как класс лекарственных средств имеют 
лучший профиль безопасности с меньшим количеством 
жизнеугрожающих кровотечений по сравнению с вар-
фарином [30]. В связи с этим интересно представить 
к рассмотрению результаты рандомизированного кли-
нического исследования (РКИ) ROCKET AF по изучению 
эффективности и безопасности ривароксабана [31]. 
В исследование ROCKET AF было включено 14264 па-
циента, средний возраст которых составил 73 года, 
медиана наблюдения – 707 дней. Стоит отметить вы-
сокую полиморбидность пациентов, включенных в ис-
следование: 55,0% пациентов уже имели в анамнезе 
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предшествующий инсульт, транзиторную ишемическую 
атаку или системную эмболию, более чем у 60% па-
циентов имелась ХСН, у 40% – сахарный диабет и 
другие сопутствующие заболевания. Стоит отметить, 
что пациенты в исследовании ROCKET AF имели наи-
более высокие риски инсульта (средний балл по шкале 
CHADS2 – 3,5 балла) и кровотечений (62% пациентов 
имели по HAS-BLED>3 баллов).  Высокие риски ин-
сульта и коморбидность пациентов в исследовании 
ROCKET AF, в отличие от характеристик пациентов в 
рандомизированных клинических исследованиях дру-
гих пероральных антикоагулянтов, являются чрезвы-
чайно важным фактом, потому что изучение лекарст-
венного препарата в наиболее типичной популяции 
позволяет ожидать воспроизводимости результатов 
исследования в реальной практике. Пациенты получали 
лечение в среднем 590 дней, и в ходе исследования 
риск инсульта на фоне лечения ривароксабаном сни-
зился на 21,0% в сравнении с группой, получающей 
варфарин (популяция безопасности). Кроме этого, 
обращает на себя внимание факт значимого снижения 
частоты кровотечений из жизненно важных органов 
– на 31,0%, внутричерепных кровотечений – на 
33,0%, смертельных кровотечений – на 50,0% в 
группе пациентов, получавших ривароксабан в сравне-
нии с варфарином. Частота больших и небольших 
клинически значимых кровотечений при применении 
ривароксабана и варфарина была сопоставима. 

Стоит отметить, что риск инсульта у пациентов с ФП 
и ХБП превышает риск таких исходов у пациентов с 
ФП без ХБП [32]. Благоприятный профиль эффектив-
ности и безопасности у пациентов с ФП и умеренной 
почечной недостаточностью, принимающих риварок-
сабан в сниженной дозе (15 мг 1 р/д), сохраняется, 
как и у пациентов с сохраненной функцией почек, по-
лучающим 20 мг ривароксабана ежедневно. Так, в суб-
анализе исследования ROCKET AF, в котором принимали 
участие коморбидные больные ФП с высоким риском 
кровотечений, в популяции пациентов с умеренным 
снижением функции почек (клиренс креатинина  
30-49 мл/мин) применение ривароксабана было свя-
зано с меньшим риском смертельных кровотечений на 
61% (отношение рисков [ОР] 0,39, 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,15-0,99) в сравнении с варфарином 
при благоприятном профиле эффективности [33]. По-
казатели эффективности и безопасности ривароксабана 
и варфарина были сопоставимы у пациентов с ФП, не-
зависимо от возраста, но при этом применение рива-
роксабана у пожилых пациентов старше 75 лет позволяет 
предотвратить больше нежелательных событий (ише-
мический инсульт, жизнеугрожающие кровотечения и 
смерть от всех причин) в сравнении с данными группы 
пациентов, принимающих варфарин, и данными группы 
более молодых пациентов [34]. 

Таким образом, ривароксабан показал высокие  
показатели эффективности в самой «тяжелой» по-
пуляции пациентов, имеющих наиболее высокий риск 
инсульта, что соответствует повседневной клинической 
практике. 

Данные, полученные в рандомизированном ис-
следовании, дополняются результатами реальной кли-
нической практики. В наблюдательном крупномас-
штабном проспективном исследовании Xantus Pooled 
с участием более 11 тысяч пациентов из 47 стран 
мира большая часть пациентов с ФП также, как и в 
исследовании ROCKET AF, была пожилого возраста 
(средний возраст 71 год) [35,36]. Результаты иссле-
дования показали, что более чем у 96,0% пациентов 
не было зарегистрировано ни одного нежелательного 
явления, частота инсультов была низкой – менее  
1 события/100 пациенто-лет, а количество больших 
кровотечений было небольшим – 1,5%. В проспек-
тивном исследовании SAFIR у пациентов с ФП старче-
ского возраста прием ривароксабана сопровождался 
значимым снижением частоты развития внутримоз-
говых кровотечений на 62%, фатальных кровотечений 
на 58%, а больших кровотечений на 47% в сравнении 
с антагонистами витамина К (АВК) [37]. Следует от-
метить, что безопасность ривароксабана в этом ис-
следовании была продемонстрирована у наиболее 
уязвимой группы пациентов: средний возраст пациентов 
составил 86 лет, самому молодому пациенту было  
80 лет, а почти четверть всех участников исследования 
была старше 90 лет. Уникальность исследования SAFIR 
заключается в том, что оно является единственным 
проспективным исследованием показателей безопас-
ности и эффективности ПОАК у пациентов гериарт-
рической возрастной группы, и подобные данные от-
сутствуют среди других ПОАК. При этом выигрыш в 
безопасности при применении ривароксабана у па-
циентов старческого возраста не компенсировался 
снижением эффективности. При высоком риске  
ишемических событий (средний балл по шкале 
CHA2DS2-VASc – 4,6 баллов) и высокой коморбидности 
(индекс Чарльсона – 6,7 баллов) частота развития 
ишемических инсультов имела тенденцию к снижению 
в сравнении с варфарином. В наблюдательных иссле-
дованиях Coleman и Martinez, в которых также изучалась 
терапия ривароксабаном у гериатрических пациентов 
(средний возраст более 80 лет), терапия риварокса-
баном сопровождалась значимым снижением риска 
инсульта и системной эмболии на 39% и 32% соот-
ветственно по сравнению с варфарином без значи-
тельного увеличения риска больших кровотечений 
[38,39]. 

Известно, что для стратификации риска инсульта у 
пациентов с ФП рекомендуется использовать шкалу 
CHA2DS2-VASc, для оценки риска кровотечений – 
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шкалу HAS-BLED [3,40-42]. Многие факторы риска 
инсульта также связаны с повышенным риском кро-
вотечений, и в ряде случаев трудно принять компро-
миссное решение в отношении длительной антикоа-
гулянтной терапии. Согласно современным рекомен-
дациям риск кровотечений в отсутствии абсолютных 
противопоказаний к применению оральных антикоа-
гулянтов не должен сам по себе влиять на решение о 
их назначении при наличии показаний к применению. 
Для снижения риска кровотечения рекомендуется 
своевременно выявлять факторы, его провоцирующие, 
и модифицировать их. Кроме того, оценка риска кро-
вотечений позволяет выявить пациентов, нуждающихся 
в пристальном наблюдении лечащего врача. 

 
Фибрилляция предсердий и риски  
развития сердечно-сосудистых событий 

В метаанализе четырех регистрационных рандо-
мизированных исследований ПОАК было показано, 
что большинство смертей пациентов с ФП, прини-
мающих антикоагулянтную терапию, связаны с сер-
дечно-сосудистыми причинами, в то время как инсульт 
и кровотечение представляют собой лишь небольшую 
долю в структуре причин летальных исходов [43]. Это 
может быть связано с тем, что большинство пожилых 
пациентов с ФП имеют высокий риск коронарных со-
бытий. В ходе 2-х летнего наблюдения в программе 
EORP-AF отмечался высокий уровень нежелательных 
явлений, особенно – смертности от всех причин, при-
чем, высокий риск был связан с основными сердеч-
но-сосудистыми сопутствующими заболеваниями, от-
личными от ФП [44]. Так, 5,0% пациентов умерли в 
течение наблюдения, в основном, из-за сердечно-со-
судистых причин (61,8%). Ведущими причинами кар-
диальной смертности стали ХСН, острый инфаркт мио-
карда и аритмии. 

Негативное влияние ХСН на прогноз пациента с 
ФП очевидно. ФП и ХСН часто представлены у одного 
больного, и оказывают друг на друга негативное влия-
ние. Данные A. Makubi и соавт. показывают, что не 
менее 16,0% случаев госпитализации с ХСН в ста-
ционары спровоцированы ФП [45], это важный момент, 
который нуждается в дополнительном обсуждении. 
Так, в условиях реальной клинической практики пациент 
с ХСН также нуждается в дополнительном кардиомо-
ниторинге для выявления ФП, как и ранее описанная 
ситуация пациентов, перенесших инсульт. Совершенно 
очевидно, что риск развития ФП при ХСН крайне 
высок, что обусловлено наличием морфологического 
субстрата, а именно – кардиомиоцитов, готовых к 
возникновению быстрой и дезорганизованной элек-
трической активности в предсердиях [46,47]. В ис-
следовании, проведенном D.D. McManus и соавт., 
также показано, что среди всех пациентов (n=9748), 

госпитализированных с декомпенсацией ХСН, 39,7% 
в анамнезе имели ФП, а у 4,6% ФП впервые диагно-
стирована в период госпитализации [48]. Если ХСН 
развивается у пациентов с ФП, то следует проводить 
тщательный мониторинг основных клинических кри-
териев (одышки, массы тела, диуреза, сатурации 
крови) с целью своевременного контроля возможной 
декомпенсации состояния. Декомпенсация ХСН при 
ФП всегда приводит к госпитализации пациента с 
последующими низкими шансами на восстановления 
синусового ритма [49]. 

Фундаментальные работы, проведенные в XX веке, 
демонстрируют, что при ФП может происходить сни-
жение сердечного выброса до 25,0% [50]. В условиях 
ХСН дополнительная потеря возможности сокращения 
миокарда от ФП усугубляет такие симптомы, как 
одышка и снижение толерантности к физической на-
грузке [51]. Сердечная недостаточность приводит к 
ремоделированию кальциевого цикла и структурным 
изменениям в предсердиях, которые поддерживают 
ФП, в свою очередь, ФП усугубляет сердечную недо-
статочность, снижая сердечный выброс [52]. 

В условиях реальной клинической практики оценить 
риск развития коронарных событий у пациента с ФП 
возможно с помощью шкалы 2МАСЕ [53]. Значение 
шкалы 2MACE≥3 баллов позволяет с высокой чув-
ствительностью и специфичностью предсказать развитие 
коронарных событий у пациентов с ФП (ОР 3,92, 
95%ДИ 2,41-6,40; p<0,001) [53]. При многофак-
торном анализе не только ФП, а любая иная сердеч-
но-сосудистая причина госпитализации была стати-
стически значимо связана с увеличением смертности 
в течение 2-х летнего наблюдения. Данные EORP-AF 
согласуются с результатами мета-анализа четырех РКИ: 
основными причинами смерти пациентов с ФП на 
фоне приема пероральных антикоагулянтов являлись 
осложнения со стороны сердца, например – инфаркт 
миокарда, а не ишемические инсульты. По данным 
отечественных регистров 2/3 российских пациентов 
с ФП имеют сопутствующую ишемическую болезнь 
сердца, что практически в 5 раз повышает риск ин-
фаркта миокарда у пациентов с ФП [55], поэтому для 
них важно выбрать антикоагулянт, который будет спо-
собствовать не только защите от инсульта, но и до-
полнительно обладать способностью снижать риск ко-
ронарных событий. 

В ряде крупных мета-анализов клинических иссле-
дований ривароксабан значимо снижал риск развития 
инфаркта миокарда/острого коронарного синдрома 
для широкого круга пациентов, более того, смертность 
от всех причин в данной группе пациентов также была 
существенно ниже [56-59]. У пациентов с ФП и ише-
мической болезнью сердца/болезнью периферических 
артерий терапия ривароксабаном значимо снижала 
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риск инсульта, инфаркта миокарда и ампутаций/ре-
васкуляризаций нижних конечностей без значительного 
увеличения риска больших кровотечений в сравнении 
с пациентами, принимавшими варфарин [60]. 

 
Фибрилляция предсердий  
и ренальные риски 

У многих пациентов с ФП может развиваться про-
грессирующее ухудшение функции почек, усиливаю-
щееся с возрастом. ХБП и ФП имеют много общих 
факторов риска, что затрудняет определение вклада 
отдельных факторов в состояние или связанные с ним 
исходы [61-63]. 

Применение антагонистов витамина К у пациентов 
с ФП может еще больше усугублять снижение функции 
почек, вероятно, из-за усиления кальцификации стенок 
артерий [64,65]. По данным сравнительного анализа 
влияния ривароксабана, апиксабана, дабигатрана и 
варфарина X. Yao с соавт. на функцию почек у пациентов 
с неклапанной ФП (n=9769, средний возраст 73 года) 
риск снижения функции почек у пожилого пациента с 
ФП может быть ниже на терапии ПОАК, чем на терапии 
варфарином. Объединенный сравнительный анализ 
трех ПОАК в сравнении с варфарином продемонстри-
ровал уменьшение риска ухудшения фильтрационной 
функции почек на 23% (95%ДИ 0,66-0,89; р<0,001), 
удвоения креатинина – на 38% (95%ДИ 0,40-0,95; 
р=0,03), развития острого почечного повреждения – 
на 32% (95%ДИ 0,58-0,81; р<0,001). При сопо-
ставлении каждого ПОАК с варфарином оказалось, 
что вклад ривароксабана в полученные результаты 
оказался наибольшим. Назначение ривароксбана было 
ассоциировано со снижением риска ухудшения фильт-
рационной функции почек (ОР 0,73, 95%ДИ 0,62-
0,87; р<0,001), удвоения уровня креатинина (ОР 
0,46, 95%ДИ 0,28-0,75; р<0,01) и острого почечного 
повреждения (ОР 0,69, 95%ДИ 0,57-0,84; р<0,001). 
Применение дабигатрана по сравнению с варфарином 
ассоциировалось со снижением лишь двух показателей 
– уменьшением риска ухудшения фильтрационной 
функции почек (ОР 0,72, 95%ДИ 0,56-0,93; р=0,01) 
и острого почечного повреждения (ОР 0,55, 95%ДИ 
0,40-0,77; р<0,001). Статистически значимого сни-
жения частоты неблагоприятных воздействий на функ-
цию почек в сравнении с варфарином при применении 
апиксабана не было установлено [66]. Эти результаты 
отражены в рекомендациях American College of Cardi-
ology по ФП 2019 г. [67]. По данным исследования 
THE RIVAL STUDY у пациентов с ФП терапия риварок-
сабаном была связана со статистически значимым 
снижением риска развития терминальной ХБП и острым 
почечным повреждением в сравнении с варфарином 
за счет более предсказуемого антикоагулянтного дей-
ствия [68]. 

Данные российского исследования профиля эф-
фективности и безопасности ривароксабана у 9725 
пациентов с ФП и ХБП 4 стадии, опубликованного в 
2020 г., свидетельствуют о снижении концентрации 
креатинина и улучшении функции почек у пациентов 
с ФП на фоне приема ривароксабана в сравнении с 
группой больных, принимающих варфарин [69]. Таким 
образом, в целом ряде клинических исследований 
были продемонстрированы убедительные и надежные 
данные о преимуществах использования ривароксабана 
у пациентов с ХБП. 

Важно отметить, что, в отличие от других ПОАК, 
почечная дозировка проспективно изучена только у 
ривароксабана в РКИ ROCKET AF, в которое было 
включено наибольшее количество больных со сни-
женным клиренсом креатинина (30-49 мл/мин) [33]. 
Снижение клиренса креатинина было единственным 
критерием снижения дозы ривароксабана в исследо-
вании ROCKET AF, в то время как в исследовании RELY 
доза дабигатрана определялась случайным образом 
при рандомизации, а в исследовании ARISTOTLE доза 
зависела от нескольких критериев (возраст старше  
80 лет, масса тела менее 60 кг, уровень креатинина 
сыворотки 1,5 мг/дл или более), что затрудняет ее 
подбор [70,71]. Ошибки при дозировании ПОАК и 
использование необоснованно низких доз ПОАК может 
стать причиной нежелательных явлений и увеличивать 
риск инсульта и системной эмболии. Наличие отдельно 
изученной в проспективном исследовании почечной 
дозировки и более широкая популяция пациентов с 
ХБП позволяет уверенно применять ривароксабан у 
этой группы пациентов. 

 
Влияние когнитивных нарушений  
на приверженность к терапии 

ФП является независимым фактором развития ког-
нитивных нарушений. Количество «немых» ишеми-
ческих инфарктов мозга и когнитивных нарушений 
значительно выше у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, чем у пациентов с синусовым ритмом. В ис-
следовании Rotterdam Scan Study у 1015 пациентов с 
ФП в течение 3,6 лет изучалась корреляция между 
«немыми» инфарктами и риском развития когнитивных 
нарушений и деменции [72]. 

Исследование I. Marzona с соавт., включавшее ана-
лиз двух рандомизированных контролируемых иссле-
дований с участием 31 546 пациентов, показало, что 
ФП связана с повышенным риском развития когни-
тивных нарушений (ОР 1,14, 95%ДИ 1,03-1,26), де-
менцией (ОР 1,30, 95%ДИ 1,14-1,49), потерей са-
мостоятельности в выполнении повседневной жизне-
деятельности (ОР 1,35, 95%ДИ 1,19-1,54) и поступ-
лением в учреждения длительного ухода (ОР 1,53, 
95%ДИ 1,31-1,79) [73]. Результаты были сопостави-
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мыми среди участников с инсультом и без него, а 
также получавших антигипертензивные препараты. 

Мета-анализ восьми проспективных наблюдатель-
ных исследований с участием 77668 пациентов включал 
пожилых пациентов (средний возраст 61-84 года) с 
нормальными когнитивными функциями на исходном 
этапе, из которых 11700 (15%) имели ФП [74]. После 
среднего периода наблюдения 7,7-9,1 года (диапазон 
от 1,8 до 30 лет) у 6,5% пациентов развилась деменция. 
В связи с этим очевидно, что терапия антагонистами 
витамина К является сложной задачей: она требует 
специфического для пациента титрования и перио-
дической корректировки назначенной дозы на протя-
жении всей терапии, чтобы контролировать МНО (эф-
фективный и безопасный диапазон – 2-3), что пред-
ставляется не всегда реализуемым [75]. 

Пожилые пациенты и пациенты с когнитивными 
нарушениями склонны забывать и пропускать прием 
лекарственных средств [76]. Однократный режим до-
зирования ривароксабана позволяет достичь лучшую 
приверженность пожилых пациентов с ФП к лечению. 
Календарная упаковка Ксарелто® помогает не пропу-
стить прием лекарства или не принять лекарство по 
ошибке дважды даже пациентам с нарушением ког-
нитивных функций. 

Высокая приверженность пожилых пациентов с ФП 
лечению при применении ривароксабана – необхо-
димое условие для более эффективной и безопасной 
профилактики инсульта. 

Заключение 
Таким образом, всесторонняя защита пациента с 

ФП должна обеспечивать не только снижение риска 
инсульта, транзиторных ишемических атак или си-
стемной эмболии, но и снижение риска коронарных 
событий, защиту почек и обеспечение высокой при-
верженности пациентов к лечению. Применение ри-
вароксабана позволяет комплексно подходить к ре-
шению важной медицинской задачи защиты пожилых 
и коморбидных пациентов от этих неблагоприятных 
событий. Удобный режим дозирования, наличие ка-
лендарной упаковки, снижающей вероятность ошибок 
при применении этого препарата, безопасность дли-
тельного ежедневного приема в полной и/или сни-
женной дозе, в том числе, при наличии ХБП диктует 
целесообразность преимущественного выбора Кса-
релто® для пациентов с ФП в сравнении с варфари-
ном. 
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