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Эпидемиология фибрилляции предсердий 
(ФП) и сахарного диабета (СД) 2‑го типа

Согласно эпидемиологическим исследованиям, СД 
2‑го типа в структуре коморбидной патологии является 
одним из  наиболее частых сопутствующих заболеваний 
у больных неклапанной ФП [1].

Так, по  данным регистра PREFER in AF, в  Европе 
частота развития СД 2‑го типа у пациентов с ФП дости‑

гает 23 % [2]. Результаты европейского пилотного реги‑
стра EORP‑AF показали, что у больных с ФП распростра‑
ненность СД 2‑го типа составила 20,6 % [3]. При  этом 
постоянная форма ФП встречалась достоверно чаще, 
чем пароксизмальная (21,5 % против 16 %; p=0,0022).

Наибольшая распространенность СД 2‑го типа среди 
больных с ФП представлена в регистре ORBIT AF, кото‑
рая составила 29,5 % [4]. Согласно одной из европейских 
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Резюме
В обзоре представлена распространенность фибрилляции предсердий (ФП) у больных сахарным диабетом (СД) 2‑го типа, 
диабетической нефропатией и хронической болезнью почек (ХБП). Показано, что у пациентов с неклапанной ФП и СД 2‑го 
типа в  сочетании с  ХБП значительно повышены риск развития как  кровотечений, так и  тромбоэмболических осложнений, 
общая смертность. Эффективность и безопасность невитамин‑К‑зависимых пероральных антикоагулянтов при ФП зависит 
от коморбидной патологии и может определяться наличием СД 2‑го типа и диабетической нефропатии. Применение варфари‑
на при ХБП в ряде случаев не обеспечивает профилактического эффекта в отношении риска развития инсультов и характеризу‑
ется увеличением риска кровотечений за счет плохого контроля международного нормализованного отношения и, возможно, 
развития кальцификации артерий. Наличие диабетической нефропатии требует мониторинга фильтрационной функции почек 
с целью коррекции дозы или выбора другого антикоагулянта. Отсутствие данных рандомизированных клинических исследо‑
ваний (РКИ) затрудняет выбор антикоагулянтной терапии у больных терминальной ХБП, находящихся на гемодиализе, пере‑
несших трансплантацию почки.
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Summary
In this review we present data on prevalence of atrial fibrillation (AF) among patients with type 2 diabetes (T2D), diabetic nephropa‑
thy and chronic kidney disease (CKD). Patients with nonvalvular AF and T2D combined with CKD have elevated risk of both bleed‑
ing and thromboembolic complications, as well as of all cause death. Efficacy and safety of novel oral anticoagulants (NOAC) depend 
on comorbidities and can be determined by the presence of T2D and / or diabetic nephropathy. Use of warfarin in CKD in some cases 
provides no preventive effect relative to risk of stroke and is characterized by increased risk of bleeding because of poor INR control, 
and possibly development of calcification of arteries. Presence of diabetic nephropathy requires monitoring of renal filtration function 
for correction of doses or selection of another anticoagulant. Lack of data from randomized controlled trials hampers choice of anti‑
coagulant therapy in patients with terminal CKD on hemodialysis or after renal transplantation.
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электронных баз данных, распространенность ФП среди 
больных с СД 2‑го типа достигает 18,8 % [5]. По данным 
G.  Agarwal и  S. K.  Singh, высокая распространенность 
аритмий среди больных СД 2‑го типа связана не  только 
с автономной нейропатией сердца, но и с плохим контро‑
лем СД, и коморбидной патологией, такой как ишемиче‑
ская болезнь сердца и артериальная гипертензия (АГ) [6]. 
Распространенность ФП, по данным авторов, составила 
в среднем 15 % и занимала третье место среди всех нару‑
шений ритма и проводимости после синусовой тахикар‑
дии (32 %) и различных блокад сердца (20 %).

СД 2‑го типа как фактор риска развития ФП
СД является независимым предиктором развития ФП 

(отношение шансов – ОШ 2,13 при 95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  2,10 до  2,16; p<0,0001) [7]. Причем 
риск развития ФП у больных СД 2‑го типа лонгитудиналь‑
но ассоциирован с возрастом, как представлено в Датском 
регистре [8]. Наблюдение в  течение 6  лет показало, 
что  в  когорте больных с  СД 2‑го типа (n=253 374) риск 
развития ФП в возрасте 40–64 года увеличивается на 20 % 
(при  95 % ДИ от  1,18 до  1,23), в  65–74  года  – на  52 % 
(при 95 % ДИ от 1,47 до 1,6), а в возрасте старше 75 лет – 
более чем в 2 раза (относительный риск – ОР 2,34 при 95 % 
ДИ от  1,52 до  3,60). Мета‑анализ 6 когортных наблюда‑
тельных исследований показал, что  увеличение концен‑
трации гликированного гемоглобина (HbA1c) в сыворотке 
крови взаимосвязано с  увеличением риска развития ФП 
(p<0,001) [9].

В  другом мета‑анализе 8 проспективных когортных 
исследований, в  который были включены в  общей слож‑
ности 102 006 больных СД 2‑го типа, и  6 ретроспектив‑
ных исследованиях случай–контроль также выявлено, 
что повышенный уровень HbA1c в сыворотке крови явля‑
ется предиктором развития ФП и увеличивает риск ее воз‑
никновения на 11 % (при 95 % ДИ от 1,06 до 1,16) [10].

Среди других маркеров нарушений углеводного обме‑
на длительная вариабельность уровня HbA1c также взаи‑
мосвязана с развитием ФП у больных СД 2‑го типа [11]. 
Значительную роль в развитии ФП у больных с СД 2‑го 
типа в  настоящее время играют не  только нарастание 
уровня HbA1c , но и эпизоды тяжелой гипогликемии. Так, 
в  популяционном ретроспективном когортном исследо‑
вании, представленном S. H. Ko и соавт., у 48 916 больных 
СД 2‑го типа частота ФП была выше на 10 % (при 95 % ДИ 
от 1,01 до 1,19), если у пациентов регистрировались эпи‑
зоды тяжелой гипогликемии [12]. Поэтому сахаросни‑
жающие препараты, которые ассоциируются с  высоким 
риском развития тяжелой гипогликемии, такие как инсу‑
лин, препараты сульфанилмочевины, меглитиниды, также 
связаны с  риском развития сердечно‑сосудистых ослож‑
нений (ССО), в том числе ФП [13].

Имеются данные о  том, что  использование метфор‑
мина, тиазолидиндионов, ингибиторов дипептидилпеп‑
тидазы‑4, характеризующихся низкой частотой развития 
гипогликемии, не  увеличивает риск возникновения ФП 
у больных СД 2‑го типа [14–16].

Механизмы формирования ФП у  больных СД 2‑го 
типа, такие как  инсулинорезистентность, дисфункция 
эндотелия, активация фибринолиза и  ренин‑ангиотен‑
зин‑альдостероновой системы, способствующие пред‑
сердному ремоделированию, хорошо изучены и  пред‑
ставлены в  многочисленных исследованиях [17–19]. 
В  последнее время окислительный стресс и  воспаление 
рассматриваются как центральные медиаторы ФП у боль‑
ных ожирением и СД 2‑го типа [20].

Прогноз у больных с ФП в сочетании с СД 2‑го типа
Сочетание СД 2‑го типа и ФП связано с увеличением 

риска смерти от всех причин и ССО [21]. Анализ в под‑
группах рандомизированного клинического исследова‑
ния (РКИ) ADVANCE показал, что у больных с СД 2‑го 
типа и  ФП в  течение 4,3  года наблюдения риск смерти 
возрастал на 61 % (при 95 % ДИ от 1,31 до 1,96), сердеч‑
но‑сосудистой смерти – на 77 % (при 95 % ДИ от 1,36 до 
2,30), тяжелых цереброваскулярных осложнений  – 
на 68 % (при 95 % ДИ от 1,24 до 2,26) [22].

По данным регистра EORP‑AF, уже через год наблю‑
дения больные с  ФП и  СД 2‑го типа по  сравнению 
с  больными без  СД 2‑го типа также имели значительно 
выше риск смерти от  всех заболеваний (11,9 % против 
4,9 %; p<0,0001), от ССО (6,2 % против 1,9 %; p<0,0001) 
и не связанной с патологией сердца (2,3 % против 1,1 %; 
p=0,0356) [3].

Аналогичные данные получены в регистре ORBIT AF 
[4]. СД 2‑го типа ассоциировался с высоким риском смер‑
ти от всех причин (ОР 1,63 при 95 % ДИ от 1,04 до 2,56) 
и ССО (ОР 2,20 при 95 % ДИ от 1,22 до 3,98). Кроме того, 
СД 2‑го типа был связан с увеличением риска внезапной 
кардиальной смерти, госпитализаций, связанных с  сер‑
дечно‑сосудистыми заболеваниями.

Анализ в подгруппах РКИ ACCORD представил дан‑
ные о том, что наличие СД 2‑го типа у больных с ФП значи‑
тельно увеличивает риск смерти не только от всех причин 
и ССО, но и инфаркта миокарда (ИМ) более чем в 2 раза 
(ОР 2,1 при 95 % ДИ от 1,33 до 3,31; p=0,0015) и хрони‑
ческой сердечной недостаточности более чем  в  3,5 раза 
(ОР 3,8 при 95 % ДИ от 2,48 до 5,84; p<0,0001) [23].

Наличие СД 2‑го типа, по данным ряда работ, являет‑
ся независимым фактором риска развития ишемического 
инсульта у  пациентов с  ФП [24]. Однако ретроспектив‑
ный анализ одного из китайских регистров не продемон‑
стрировал увеличения риска развития инсульта в  тече‑
ние года наблюдения у  больных с  ФП при  наличии СД 
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2‑го типа [25]. По  результатам одного из  Датских реги‑
стров, риск развития тромбоэмболических осложнений 
минимален при длительности СД 2‑го типа от 0 до 4 лет 
и  составляет 11 % (при  95 % ДИ от  1,03 до  1,20), макси‑
мальный  – при  длительности более 15  лет и  равен 48 % 
(при 95 % ДИ от 1,29 до 1,70) [26].

Анализ одной из  электронных баз данных больных 
в Израиле показал, что риск развития инсульта у больных 
с ФП в сочетании с СД 2‑го типа зависит от уровня HbA1c 
[27]. При  уровне HbA1c в  диапазоне 6,9–7 % риск раз‑
вития первого инсульта увеличивается на 46 % (при 95 % 
ДИ от 1,19 до 1,79), при HbA1c >7,7 % – на 63 % (при 95 % 
ДИ от 1,33 до 2,00). Рассчитано также, что на каждый 1 % 
увеличения уровня HbA1c риск развития инсульта досто‑
верно увеличивался на 17 % (при 95 % ДИ от 1,09 до 1,26).

Эпидемиология ХБП у больных СД 2‑го типа и ФП
Распространенность диабетической нефропатии сре‑

ди больных хронической болезнью почек (ХБП) про‑
грессивно увеличивается с возрастом и составляет 6,7 % 
в возрасте моложе 35 лет и 28,3 % в возрасте 55–64 года 
[28]. Одним из  новых направлений в  изучении диабети‑
ческой нефропатии являются определение и  характери‑
стика особых фенотипов ХБП [29].

Для  диабетической нефропатии из  известных 4 фено‑
типов более характерны первый и  второй типы. Первый 
фенотип называется кардиоваскулярный, который ассо‑
циирован с высокой частотой развития ССО, в том числе 
ФП. Второй фенотип характеризуется преимущественно 
микрососудистыми осложнениями в  сочетании с  диабе‑
тической нефропатией. Третий и  четвертый фенотипы 
ХБП редко встречаются при  диабетической нефропатии. 
Третий фенотип отличается более редкой частотой разви‑
тия анемии, низкой массой тела больных, более низкими 
уровнями HbA1c, четвертый – гиперхолестеринемический 
вариант, встречается у молодых пациентов с легкими и уме‑
ренными нарушениями фильтрационной функции почек.

Влияние гипергликемии и  высокого уровня HbA1c 
для  риска развития диабетической нефропатии спор‑
но. По данным C. Lo и соавт., уровень глюкозы в крови 
в сочетании с увеличением уровнем HbA1c взаимосвязан 
с развитием ХБП [30]. Однако, по данным наблюдатель‑
ного исследования M. Y. Lee и соавт., увеличение уровня 

HbA1c ассоциируется с увеличением риска развития ССО, 
но не с ХБП [31]. Есть данные о том, что у больных СД 
2‑го типа именно частота развития и  тяжесть гипогли‑
кемии коррелируют со  снижением скорости клубочко‑
вой фильтрации (СКФ) [32]. Распространенность ХБП 
у больных с ФП высока и варьирует от 26 до 32 % [33, 34].

Распространенность СД 2‑го типа и  ХБП у  больных 
с ФП представлена в регистре GLORIA‑AF [35]. В иссле‑
дование был включен 15 641 больной с  ФП. Среди них 
у 23,1 % отмечен СД 2‑го типа. Клиренс креатинина в диа‑
пазоне 50–80 мл / мин был зарегистрирован у 30,7 % боль‑
ных, от  30 и  менее 50 мл / мин  – у  11,8 %, от  15 и  менее 
30 мл / мин – у 2,1 %, менее 15 мл / мин – у 0,7 %.

По  данным большого международного регистра 
GARFIELD, по  частоте выявления СД 2‑го типа и  ХБП 
у  больных с  ФП существенных различий не  выявлено 
[36]. Так, среди мужчин с  ФП СД 2‑го типа встречался 
у 22 %, ХБП – у 26,4 %. Среди женщин с ФП СД 2‑го типа 
был выявлен у  21,7 %, ХБП  – у  24,5 %. По  данным евро‑
пейского регистра EORP‑AF, частота развития СД 2‑го 
типа у больных с ФП составила 26,7 %, ХБП – 21,6 % [37]. 
Более высокая распространенность этих коморбидных 
состояний обнаружена по  данным регистра ORBIT AF 
[38]. Так, частота выявления СД 2‑го типа составила 30 %, 
ХБП – 36 % среди больных с ФП.

В  рекомендациях Американской ассоциации сердца 
и  Американской коллегии кардиологов по  ФП представ‑
лены еще более высокие показатели распространенности 
СД 2‑го типа и  ХБП у  больных с  ФП с  парадоксальной 
зависимостью от возраста [39]. Так, распространенность 
СД 2‑го типа у  больных с  ФП моложе 65  лет составила 
53,1 %, ХБП – 40,3 %. При этом у больных с ФП в возрас‑
те 65  лет и  старше данные показатели оставались высо‑
кими, но  были ниже, чем  у  более молодых пациентов: 
распространенность СД 2‑го типа была равна 36,5 %, 
ХБП – 32,3 %. Подтверждение этим результатам получено 
в исследовании G. Annoni и соавт., в котором у больных 
с ФП старше 80 лет частота выявления ХБП не превыша‑
ла 20,6 % [40].

Данных о распространенности и риске развития ФП 
у больных с исходно нарушенной фильтрационной функ‑
цией почек недостаточно. В  систематическом обзоре 
C. Ferreira и соавт. представлена распространенность ФП 

Таблица 1. Распространенность ФП у больных ХБП по данным 
проспективных и ретроспективных наблюдательных исследований

Автор, ссылка Дизайн исследования Популяция Главные результаты
W. Ananthapaneasut 
и соавт. [42] Ретроспективное многоцентровое 1010 Распространенность ФП у недиализных больных с ХБП: 21,2 %

N. Bansal и соавт. [43] Проспективное многоцентровое 3 267 Распространенность ФП при нетерминальной ХБП: 18 %
А. Alonso и соавт. [44] Проспективное популяционное 10 328 Распространенность ФП при ХБП III–V стадии: 7,7 %
Здесь и в табл. 2: ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек.
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у больных ХБП по данным проспективных и ретроспек‑
тивных наблюдательных исследований (табл. 1) [41].

Одним из  спорных вопросов является выбор крите‑
рия нарушений клубочковой фильтрации, на  основании 
которого определяется наличие ХБП и риск возникнове‑
ния ФП у данной категории больных. По данным эпиде‑
миологического исследования ARIC, у  больных со  СКФ 
от  60 до  89 мл / мин / 1,73 м2, рассчитанной по  уров‑
ню цистатина С  в  крови, по  сравнению с  пациентами 
со  СКФ более 90 мл / мин / 1,73 м2, риск развития ФП 
при наблюдении в течение 10 лет увеличивался достовер‑
но на 30 % (при 95 % ДИ от 1,1 до 1,6), при СКФ от 30 до 
59 мл / мин / 1,73 м2 – на 60 % (при 95 % ДИ от 1,3 до 2,1), 
при СКФ от 15 до 29 мл / мин / 1,73 м2 – в 3,2 раза (при 95 % 
ДИ от 2,0 до 5,0; p<0,0001) [44]. При отношении альбу‑
мина к креатинину мочи 300 мг / г и больше по сравнению 
с больными, у которых данный показатель ниже 30 мг / г, 
риск развития ФП также возрастал более чем в 3 раза (ОР 
3,2 при 95 % ДИ от 2,3 до 4,5). Если отношение альбуми‑
на к креатинину мочи было в пределах от 30 до 299 мг / г, 
то  риск развития ФП увеличивался достоверно в  2 раза 
(при 95 % ДИ от 1,6 до 2,4). Максимальный риск развития 
ФП при ХБП был у пациентов при сочетании низкой СКФ 
в пределах от 15 до 29 мл / мин / 1,73 м2 и высокого отно‑
шения альбумина к креатинину мочи 300 мг / г или боль‑
ше, который составил 13,1 (при 95 % ДИ от 6,0 до 28,6).

В  проспективном наблюдательном исследовании 
J. A.  Laukkanen и  соавт. не  только СКФ, рассчитанная 
по  цистатину С  в  крови, но  и  по  креатинину сыво‑
ротки крови, взаимосвязана с  риском развития ФП 
[45]. Так, наблюдение в  течение 3,7  года за  больными 
со  СКФ 15–59 мл / мин / 1,73 м2, рассчитанной по  циста‑
тину С  в  крови, показало, что  риск развития ФП у  дан‑
ной категории пациентов составляет 2,74 (при 95 % ДИ 
от 1,56 до 4,81; p<0,001) по сравнению с исследуемыми 
с  нормальной фильтрационной функцией почек (СКФ 
≥90 мл / мин / 1,73 м2). У  больных с  аналогичной СКФ, 
рассчитанной по  сывороточному креатинину, риск воз‑
никновения ФП также повышен в 2,41 раза (при 95 % ДИ 
от 1,09 до 5,30; p=0,029).

В настоящее время даже определяемое тест‑полосками 
наличие белка в моче рассматривается как фактор риска 
развития ФП по данным одного из наблюдательных иссле‑
дований в Корее [46]. Наблюдение в течение 9,6 года пока‑
зало, что протеинурия, оцененная на 1+, ассоциировалась 
с увеличением риска развития ФП на 13 % (при 95 % ДИ 
от 1,10 до 1,16), на 2+ – на 34 % (при 95 % ДИ от 1,31 до 
1,38), на 3+ – на 53 % (при 95 % ДИ от 1,48 до 1,58), на 4+ – 
на 82 % (при 95 % ДИ от 1,71 до 1,94).

В  другом исследовании, основанном на  ретроспек‑
тивном анализе административной базы данных Канады, 
в  которое были включены 63,9 % больных с  СД 2‑го 

типа, среди которых у  56,2 % имелась диабетическая 
нефропатия, подтверждено, что  сочетание увеличения 
отношения альбумина к  креатинину мочи и  снижения 
расчетной СКФ взаимосвязано с  риском развития ФП 
(p<0,0001) [47]. Максимальный ОР развития ФП наблю‑
дался при  СКФ менее 15 мл / мин / 1,73 м2 в  сочетании 
с увеличением отношения альбумина к креатинину мочи 
более 30 мг / ммоль и составлял 3,4 (при 95 % ДИ от 2,8 до 
4,2) по  сравнению с  больными, имеющими СКФ более 
90 мл / мин / 1,73 м2 и отношение альбумина к креатинину 
мочи менее 3 мг / ммоль.

В  национальном Шведском регистре были оценены 
факторы риска развития ФП у  больных с  СД 2‑го типа 
[48]. Наличие диабетической нефропатии с повышением 
экскреции альбумина с  мочой увеличивает риск возник‑
новения ФП на 21 % (p<0,001). Причем эта взаимосвязь 
не зависит от наличия или отсутствия в анамнезе у боль‑
ных сердечно‑сосудистых заболеваний.

Мета‑анализ 7 проспективных когортных исследо‑
ваний, в  который были включены в  общей сложности 
400 189 участников, показал, что  ХБП ассоциирована 
с увеличением риска развития ФП на 47 % (при 95 % ДИ 
от  1,21 до  1,78), хотя гетерогенность включенных в  ана‑
лиз исследований была значительной [49].

Другой мета‑анализ 3 больших международных эпи‑
демиологических исследований показал, что  риск разви‑
тия ФП прогрессивно возрастает по мере снижения СКФ 
и  увеличения отношения альбумина к  креатинину мочи 
[50]. При  расчетной СКФ в  диапазонах 60–89, 45–59, 
30–44 и  <30 мл / мин / 1,73 м2 ОР развития ФП состав‑
лял соответственно 1,09 (при  95 % ДИ от  0,97 до  1,24), 
1,17  (при  95 % ДИ от  1,00 до  1,38), 1,59 (при  95 % ДИ 
от  1,28  до 1,98) и  2,03 (при  95 % ДИ от  1,40 до  2,96) 
по  сравнению с  больными со  СКФ 90 мл / мин / 1,73 м2 
и  выше. При  отношении альбумина к  креатинину мочи 
в диапазонах 15–29, 30–299 и ≥300 мг / г ОР развития ФП 
был равен соответственно 1,04 (при 95 % ДИ от 0,83 до 
1,30), 1,47 (при 95 % ДИ от 1,20 до 1,79), 1,76 (при 95 % 
ДИ от 1,18 до 2,62) по сравнению с пациентами, у кото‑
рых данный показатель был меньше 15 мг / г. Корреляция 
между степенью тяжести ХБП и  риском развития ФП 
сохранялась и  после поправки на  сердечно‑сосудистые 
заболевания в анамнезе, ХСН и ИМ.

Механизмы возникновения аритмий при  ХБП актив‑
но изучаются в последнее время [51]. Большое внимание 
уделяется таким аритмогенным триггерам ФП, как  кар‑
диальный фиброз, связанный с  уремической кардиомио‑
патией, неспецифическое воспаление, окислительный 
стресс, анемия, повышение артериального давления, 
активация ренин‑ангиотензин‑альдостероновой и симпа‑
тико‑адреналовой системы. Из  новых факторов, способ‑
ствующих возникновению ФП при  ХБП, выделяют уре‑
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мические токсины, такие как индоксила сульфат, p‑крезол 
и  p‑крезола сульфат, которые образуются при  фермен‑
тации белков и  могут увеличить окислительный стресс 
и  воспаление или  активировать нейрогуморальные 
системы, что  может привести к  ремоделированию пред‑
сердия, являющемуся механизмом формирования надже‑
лудочковых аритмий [52].

Прогноз у больных диабетической нефропатией и ФП
Наличие ХБП у больных с ФП ассоциируется с высо‑

ким риском неблагоприятных клинических исходов, 
включая инсульт, системные эмболии и  кровотечения. 
По  данным Датского национального регистра, риск 
неблагоприятных исходов высокий у больных с ФП неза‑
висимо от тяжести ХБП (табл. 2) [53].

Анализ данных двух больших РКИ SPORTIF III и  V, 
в  которые были включены 3646 больных неклапанной 
ФП, представил данные о  частоте клинических исходов 
у больных с коморбидной патологией, в том числе ХБП 
[54]. ХБП была выявлена у  26 % больных при  клиренсе 
креатинина менее 60 мл / мин. Риск развития инсульта 
был выше на 99 % (при 95 % ДИ от 1,30 до 3,03; p=0,001) 
у больных с ФП в сочетании с ХБП по сравнении с паци‑
ентами с  нормальной функцией почек. На  каждые 
10 мл / мин снижения клиренса креатинина при исходном 
показателе ниже 60 мл / мин риск развития инсульта уве‑
личивался на 7 % (при 95 % ДИ от 1,00 до 1,14; p=0,048). 

Многофакторный статистический анализ показал, что 
ХБП (p=0,006) наряду с  ишемической болезнью сердца 
(p=0,045) и перенесенным инсультом или транзиторной 
ишемической атакой в анамнезе (p<0,001) является неза‑
висимым фактором риска развития инсульта при  дости‑
жении времени нахождения международного нормали‑
зованного отношения (МНО) в  терапевтическом диа‑
пазоне >70 %. При  ХБП у  больных с  ФП риск смерти 
от  всех причин возрастал более чем  в  2,5 раза (ОР 2,54 
при 95 % ДИ от 1,92 до 3,36; p<0,001). Снижение клирен‑
са креатинина на  10 мл / мин при  исходном показателе 
ниже 60 мл / мин ассоциировалось с  увеличением риска 
любых смертельных исходов на 14 % (при 95 % ДИ от 1,08 
до 1,20; p<0,001). При использовании антикоагулянтной 
терапии у  больных с  ФП на  фоне ХБП возрастал риск 
больших кровотечений на 67 % (при 95 % ДИ от 1,21 до 
2,31; p=0,002) по сравнению с пациентами с нормальной 
функцией почек.

Поэтому при  оценке риска кровотечений у  больных 
с  ФП, получающих антикоагулянтную терапию, исполь‑
зуется шкала HAS‑BLED, в которую был включен пункт, 
отражающий наличие тяжелых нарушений функций почек, 
а  именно сывороточный креатинин более или  равен 
200 мкмоль / л, применение диализа, трансплантация поч‑
ки в анамнезе [55]. Несмотря на то что у многих больных 
с  ФП после трансплантации почки восстанавливается 
фильтрационная функция и  уровень креатинина в  сыво‑
ротке крови находится в  пределах нормы, тем  не  менее 
по шкале HAS‑BLED за критерий «трансплантация поч‑
ки в анамнезе» присваивается 1 балл.

Дополнительный анализ РКИ ROCKET AF позволил 
выявить предикторы риска смертельных исходов у боль‑
ных с неклапанной ФП [56]. Так, СД 2‑го типа у больных 
неклапанной ФП увеличивал риск смерти от всех причин 
на 45 % (при 95 % ДИ от 1,28 до 1,67), снижение клиренса 
креатинина на  каждые 10 мл / мин менее 60 мл / мин уве‑
личивало риск смерти от  всех причин на  25 % (при  95 % 
ДИ от  1,16 до  1,35). Влияние диабетической нефропа‑
тии на риск смерти от ССО было даже более выражено. 
Наличие СД 2‑го типа увеличивало риск смерти от ССО 
у  больных с  неклапанной ФП на  44 % (при  95 % ДИ 
от  1,24 до  1,68). Более ранний дополнительный анализ 
РКИ ROCKET AF показал, что  ухудшение фильтраци‑
онной функции почек связано также с  риском развития 
инсульта и  системных эмболий, который увеличивается 
на 9 % (при 95 % ДИ от 1,04 до 1,13; p=0,0001) на каждые 
10 мл / мин снижения клиренса креатинина [57].

Другие анализы РКИ ROCKET AF показали, что 
коморбидные состояния независимо связаны с  риском 
всех госпитализаций у  больных с  неклапанной ФП [58]. 
А именно СД 2‑го типа у больных с ФП увеличивает риск 
госпитализаций на  22 % (при  95 % ДИ от  1,11  до 1,34), 

Таблица 2. Частота неблагоприятных исходов 
у больных с ФП в зависимости от статуса 
ХБП по данным Датского регистра

Исход
Частота исходов 

на 100 пациенто-лет 
(95 % ДИ)

Инсульт или тромбоэмболические осложнения
• без ХБП 3,61 (от 3,55 до 3,66)
• нетерминальная ХБП 6,44 (от 6,02 до 6,89)
•  ХБП, требующая  

заместительной терапии 5,62 (от 4,82 до 6,54)

Кровотечения
• без ХБП 3,54 (от 3,48 до 3,59)
• нетерминальная ХБП 8,77 (от 8,26 до 9,30)
•  ХБП, требующая  

заместительной терапии 8,89 (от 7,84 до 10,08)

ИМ
• без ХБП 1,88 (от 1,84 до 1,92)
• нетерминальная ХБП 5,81 (от 5,41 до 6,23)
•  ХБП, требующая  

заместительной терапии 5,98 (от 5,16 до 6,94)

Смерть от всех причин
• без ХБП 11,21 (от 11,12 до 11,30)
• нетерминальная ХБП 38,65 (от 37,63 до 39,69)
•  ХБП, требующая  

заместительной терапии 29,35 (от 27,51 до 31,32)

ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда.
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снижение клиренса креатинина на  каждые 5 мл / мин 
при  исходном показателе ниже 65 мл / мин  – на  7 % 
(при 95 % ДИ от 1,04 до 1,10).

Анализ большой административной базы данных 
Тайваня показал, что  нетерминальная ХБП у  больных 
с  ФП увеличивает риск внезапной кардиальной смерти 
и желудочковых аритмий на 74 % (при 95 % ДИ от 1,59 до 
1,91), а при развитии терминальной стадии ХБП – более 
чем в 2 раза (ОР 2,20 при 95 % ДИ от 1,91 до 2,54) по срав‑
нению с больными без дисфункции почек [59]. СД 2‑го 
типа у  больных с  ФП также взаимосвязан с  риском вне‑
запной смерти и  высокой желудочковой эктопической 
активностью (ОР 1,58 при 95 % ДИ от 1,49 до 1,67).

Выбор антикоагулянтов у больных 
неклапанной ФП и СД 2‑го типа

По данным ряда наблюдательных исследований, реги‑
стров, анализов в  подгруппах РКИ имеются данные 
о том, что коморбидная патология у больных с ФП может 
снижать эффективность антитромботической терапии 
и изменять ее безопасность, увеличивая риск кровотече‑
ний [60, 61].

В  одном из  первых мета‑анализов РКИ, в  которых 
оценивались эффективность и  безопасность невитамин‑
К‑зависимых пероральных антикоагулянтов (НПОАК) 
по  сравнению с  варфарином у  больных с  неклапанной 
ФП, было продемонстрировано, что СД 2‑го типа не вли‑
ял на показатель соотношения пользы и риска и, следова‑
тельно, результаты, полученные в общей популяции мета‑
анализа, можно интерпретировать на  когорту больных 
с нарушением углеводного обмена [62].

Последний мета‑анализ эффективности и  безопас‑
ности НПОАК по  сравнению с  варфарином, включа‑
ющий 4 больших РКИ, такие как  RE‑LY, ROCKET AF, 
ARISTOTLE, ENGAGE AF TIMI‑48, представил резуль‑
таты, касающиеся больных с неклапанной ФП и СД 2‑го 
типа [63]. Мета‑анализ включал 18 134 больных с  ФП 
с  СД 2‑го типа и  40 454 пациента без  нарушений угле‑
водного обмена. Использование НПОАК по сравнению 
с варфарином у больных с СД 2‑го типа обеспечило сни‑
жение риска развития инсульта и  системных эмболий 
на  20 % (при  95 % ДИ от  0,68 до  0,93; p=0,004), у  паци‑
ентов без СД 2‑го типа – на 17 % (при 95 % ДИ от 0,73 до 
0,93; p=0,001). Эффективность НПОАК по  сравнению 
с варфарином между группами больных с ФП с СД 2‑го 
типа и  без  него достоверно не  отличалась. НПОАК 
по сравнению с варфарином в большей степени снижали 
риск развития сосудистых осложнений у  больных с  СД 
2‑го типа (ОР 0,83 при 95 % ДИ от 0,72 до 0,96; p=0,01), 
чем  среди пациентов без  данной патологии, хотя досто‑
верных различий между группами не  выявлено (p=0,23 
для  взаимодействия). Влияние НПОАК на  риск разви‑

тия ишемического инсульта, больших и внутричерепных 
кровотечений по  сравнению с  варфарином не  зависело 
от статуса наличия СД 2‑го типа. Следовательно, с пози‑
ций эффективности и сохранения большей безопасности 
НПОАК более предпочтительны, чем  варфарин, у  боль‑
ных с неклапанной ФП и СД 2‑го типа.

Среди НПОАК имеются также определенные разли‑
чия их безопасности у больных с ФП в сочетании с СД 2‑го 
типа. Так, в большом международном РКИ ARISTOTLE 
анализ в  подгруппах показал, что  у  больных с  ФП и  СД 
2‑го типа по  сравнению с  общей популяцией исследова‑
ния апиксабан теряет свое преимущество по сравнению 
с  варфарином по  снижению риска больших кровотече‑
ний [64]. Частота больших кровотечений на  фоне при‑
ема апиксабана становится сопоставимой с  частотой 
при  использовании варфарина: 3 % против 3,1 % в  год. 
Для  окончательного подтверждения или  опровержения 
полученных негативных данных снижения безопасности 
апиксабана при анализе подгруппы больных с ФП и СД 
2‑го типа в РКИ требуется проведение нового РКИ, либо 
мета‑анализа РКИ с включением больных данной катего‑
рии, получающих апиксабан.

Согласно результатам анализа по  подгруппам в  РКИ 
ROCKET AF, эффективность и безопасность риварокса‑
бана у  больных с  ФП не  зависела от  наличия или  отсут‑
ствия СД 2‑го типа [65]. Всего в РКИ ROCKET AF были 
включены 5695 больных с ФП с СД 2‑го типа, что соста‑
вило 40 % от  общего числа включенных в  исследование 
больных. Многофакторный анализ продемонстриро‑
вал, что наличие СД 2‑го типа у больных с неклапанной 
ФП увеличивает в  течение 2  лет ОР развития инсульта 
в 1,3 раза, сосудистой смерти – в 1,5 раза, ИМ – в 1,9 раза. 
Эффективность ривароксабана по  сравнению с  варфа‑
рином для  профилактики инсульта и  системных эмбо‑
лий была сопоставимой как  для  группы больных с  СД 
2‑го типа (1,74 против 2,14 / 100 пациенто‑лет, ОР 
0,82), так и для группы пациентов без него (2,12 против 
2,32 / 100  пациенто‑лет, ОР 0,92). Снижение ОР разви‑
тия инсульта и системных эмболий у больных с СД 2‑го 
типа при  использовании ривароксабана по  сравнению 
с варфарином было более чем в 2 раза выше, чем у боль‑
ных без  СД 2‑го типа. Безопасность ривароксабана 
по  сравнению с  варфарином, как  в  отношении больших 
кровотечений (ОР 1,00 и 1,12 для больных с СД 2‑го типа 
и  без  него соответственно; p=0,43 для  взаимодействия), 
так и  в  отношении больших и  небольших клинически 
значимых кровотечений (ОР 0,98 и 1,09 соответственно; 
р=0,17), а также внутричерепных кровотечений (ОР 0,62 
и 0,72 соответственно; p=0,67) не зависела от статуса СД 
2‑го типа. Следовательно, у больных с СД 2‑го типа рива‑
роксабан сохраняет свое достоверное преимущество 
над  варфарином, полученное в  общей популяции РКИ, 
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как по эффективности, так и по безопасности, особенно 
в отношении снижения риска критических, смертельных 
кровотечений и внутричерепных кровоизлияний.

В РКИ RE‑LY, в котором оценивались эффективность 
и безопасность двух дозировок дабигатрана (110 и 150 мг 
2 раза в  сутки) по  сравнению с  варфарином у  больных 
с  неклапанной ФП, также показано, что  преимущества 
дабигатрана по  сравнению с  варфарином одинаковы 
как для пациентов с СД 2‑го типа, так и без него [66]. В ана‑
лиз был включен 4 221 больной с СД 2‑го типа, что соста‑
вило 23,3 % от  общего числа пациентов. Абсолютное 
снижение риска развития инсульта или  системных эмбо‑
лий при использовании дабигатрана по сравнению с вар‑
фарином было выше в  группе больных с  СД 2‑го типа, 
чем без него (дабигатран 110 мг: 0,59 % в год против 0,05 % 
в год; дабигатран 150 мг: 0,89 % в год против 0,51 % в год). 
Однако при  оценке влияния дабигатрана в  дозе 150 мг 
2 раза в сутки по сравнению с варфарином на риск боль‑
ших кровотечений у больных СД 2‑го типа была отмечена 
тенденция к увеличению этого риска на 12 % (при 95 % ДИ 
от  0,87 до  1,44; p=0,0917). У  больных с  ФП без  СД 2‑го 
типа такой тенденции не прослеживается.

Следует также отметить, что максимальное количество 
больных СД 2‑го типа было включено в  РКИ ROCKET 
AF  – 5 695, или  40 % от  общего числа пациентов с  более 
высоким средним баллом по шкале CHADS2 – 3,7. В РКИ 
RE‑LY и ARISTOTLE представительство больных СД 2‑го 
типа было меньше и составило соответственно 4 221 (23 % 
от общего числа больных) и 4 547 (25 % от общего числа 
больных). Кроме того, в этих РКИ больные с СД 2‑го типа 
имели ниже риск развития тромбоэмболических осложне‑
ний: в РКИ RE‑LY – 3,0, в РКИ ARISTOTLE – 2,9 [64–66].

Таким образом, данные мета‑анализов и  анализов 
по  подгруппам РКИ с  НПОАК, зарегистрированными 
в  России, по  сравнению с  варфарином указывают на  то, 
что НПОАК у больных с неклапанной ФП и СД 2‑го типа 
более предпочтительны, чем варфарин, как по компонен‑
там эффективности, так и безопасности. Среди НПОАК 
по  сравнению с  варфарином более предпочтительны‑
ми препаратами могут быть ривароксабан и  дабигатран 
в  дозировке 110 мг. Но  такой подход к  выбору антикоа‑
гулянтной терапии сохраняет свою правомерность толь‑
ко в отсутствие диабетической нефропатии. Нарушение 
фильтрационной функции почек и степень тяжести ХБП 
у больных с ФП вносят изменения в определение выбора 
антитромботического лечения.

Выбор антикоагулянтов  
у больных c неклапанной ФП и ХБП

Выбор антикоагулянтной терапии у  больных с  ФП 
и  ХБП является сложной задачей не  только потому, 
что  эти больные имеют высокий риск развития тром‑

боэмболических осложнений и  кровотечений, множе‑
ственные другие коморбидные состояния, изменение 
элиминации препаратов, но  и  вследствие того, что  РКИ 
эффективности и безопасности антикоагулянтов и анти‑
тромбоцитарных препаратов для  данной категории 
больных не  проводились. Более того, почти из  всех 
исследований были исключены больные с  терминаль‑
ной стадией ХБП и находящиеся на диализной терапии 
[67]. Соответственно показания или  противопоказания 
к назначению антикоагулянтной терапии при ХБП и ФП 
складываются из  выводов анализов в  подгруппах РКИ, 
нерандомизированных исследований, регистров, данных 
клинической практики [68].

Имеются данные о  том, что  антитромботическая 
терапия у  больных с  ФП и  ХБП может быть неэффек‑
тивной. Так, анализ результатов Датского регистра пока‑
зал, что  у  больных с  ФП и  ХБП ни  применение варфа‑
рина, ни  использование ацетилсалициловой кислоты 
или  их  комбинации не  снижало риск развития инсульта 
и  сердечно‑сосудистой смерти, как  у  пациентов с  нетер‑
минальной стадией почечной недостаточности, так 
и  у  обследуемых, находящихся на  диализной терапии 
(см. рисунок 1) [69]. К. Dahal и соавт. выполнили систе‑
матический обзор 11 обсервационных когортных иссле‑
дований, в который были включены в общей сложности 
11 600  больных, принимающих варфарин [70]. Было 
показано, что  использование варфарина привело к  сни‑
жению риска развития ишемического инсульта (ОР 0,70 
при  95 % ДИ от  0,54 до  0,89) и  общей смертности (ОР 

Снижение КлКр на 30%
Удвоение сывороточного креатинина

Острое почечное повреждение
Терминальная ХБП

1,01,11,21,31,41,5 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2 0,1
Лучше НПОАКЛучше варфарин

Отношение рисков

Апиксабан

Ривароксабан

Дабигатран

Рис.  1. Влияние НПОАК по сравнению с варфарином 
на почечные исходы по данным мета-анализа РКИ.

НПОАК – невитамин К‑зависимые пероральные антикоагулян‑
ты; КлКр – клиренс креатинина; РКИ – рандомизированные 
клинические исследования; ХБП – хроническая болезнь почек.
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0,65 при 95 % ДИ от 0,59 до 0,72) только у больных с ФП 
и  ХБП в  додиализной стадии. У  пациентов, находящих‑
ся на  диализе, риск развития ишемического инсульта 
даже незначительно возрастал, риск смерти от  всех при‑
чин не  снижался, при  этом риск больших кровотечений 
достоверно увеличивался на 30 % (ОР 1,30 при 95 % ДИ 
от  1,08 до  1,56). Соотношение пользы и  риска терапии 
варфарином в  целом отражало бесполезность и  опас‑
ность назначения такого лечения.

Одной из  причин неоднозначного влияния варфа‑
рина на  риск развития тромбоэмболических осложне‑
ний и  кровотечений у  больных с  ХБП является пробле‑
ма удержания МНО в  целевом диапазоне от  2 до  3 [71, 
72]. Так, в  ретроспективном когортном исследовании 
у 123 188 больных с вновь выявленной ФП наличие ХБП 
было фактором снижения применения варфарина за счет 
как опасения увеличения риска кровотечений из‑за нару‑
шенной элиминации антикоагулянта, так и  лабильно‑
сти МНО по  мере нарастания тяжести ХБП, несмотря 
на  высокую приверженность больных к  определению 
МНО [71]. В  группе больных, находящихся на  диализ‑
ной терапии, лишь у  21 % удавалось сохранять время 
удержания МНО в целевом диапазоне ≥60 %. По данным 
регистра ORBIT AF, у  больных с  ФП и  ХБП V стадии 
время нахождения МНО в целевом диапазоне составило 
лишь 47 % [38].

В  исследовании S. A.  Sakaan и  соавт. показано, 
что  нарастание почечной дисфункции у  больных с  ФП 
ассоциируется не только с трудностью удержания МНО 
в целевом диапазоне, но и с действительной необходимо‑
стью снижения дозы варфарина не менее 20 % (p=0,001) 
по сравнению с больными с нормальной СКФ [73].

Накопленный опыт удержания МНО в  целевом диа‑
пазоне при  приеме варфарина у  больных с  ФП с  почеч‑
ной дисфункцией и  другими коморбидными состоя‑
ниями и  необходимость коррекции его дозы привели 
к  тому, что  была разработана шкала SAME‑TT2R2 (Sex, 
Age, Medicalhistory, Treatment, Tobacco use), позволяю‑
щая до  начала терапии антагонистами витамина К  пред‑
положить низкую вероятность достижения стабильного 
МНО [74].

Еще  одной причиной негативного влияния варфари‑
на на  прогноз у  больных с  ФП и  ХБП является его спо‑
собность вызывать кальцификацию артерий, в том числе 
почечных [75, 76].

Результаты ряда экспериментальных и  клинических 
исследований показали, что  дефицит витамина К  явля‑
ется предиктором развития и  прогрессирования каль‑
цификации сосудов, а  сам витамин К, синтезируемый 
в  костной ткани и  гладких мышечных клетках сосудов, 
при  посредничестве карбоксилирования матриксного 
Gla‑белка функционирует как ингибитор кальцификации 

[77, 78]. С  одной стороны, как  на  ранних стадиях ХБП, 
так и у больных, находящихся на гемо‑ и перитонеальном 
диализе, наблюдается субклинический дефицит витами‑
на К  [79, 80], с  другой стороны, применение варфари‑
на как  антагониста витамина К, который ограничивает 
карбоксилирование витамин К‑зависимых белков, может 
способствовать развитию или дальнейшему усугублению 
дефицита К, и, соответственно, приводить к  кальцифи‑
кации сосудов, в том числе в бассейне почечных артерий 
[81]. Кальцификация артерий, в свою очередь, является 
доказанным фактором риска развития ССО, особенно 
у больных, находящихся на диализной терапии [82].

В  противовес теории варфариновой кальцификации 
артерий, есть данные о  том, что  НПОАК, в  частности 
ривароксабан, за  счет подавления активности ангиотен‑
зина II, стимуляции неоангиогенеза в ишемизированной 
ткани, подавления адгезии лейкоцитов в  микроцирку‑
ляторном русле, обеспечивая противовоспалительное 
действие, способен проявлять антиатеросклеротический 
эффект [83–85].

В настоящее время большое внимание уделяется оцен‑
ке влияния НПОАК на  риск развития тромбоэмболиче‑
ских осложнений и кровотечений у больных с ХБП, в том 
числе с диабетической нефропатией [86].

Так в большом современном мета‑анализе, в который 
были включены 12 545 больных с  ФП с  ХБП из  5  РКИ, 
оценивалось влияние НПОАК (ривароксабан, дабига‑
тран, апиксабан, эдоксабан) на  риск развития инсульта 
и системных эмболий [87]. ХБП была оценена на основа‑
нии уровня клиренса креатинина. В анализ были включе‑
ны больные с клиренсом креатинина от 15 до 60 мл / мин. 
Длительность наблюдения составила от  1,8  до 2,8  года. 
По сравнению с варфарином НПОАК снижали риск раз‑
вития инсульта и системных эмболий на 19 % (при 95 %ДИ 
от 0,65 до 1,00) и проявляли тенденцию к снижению риска 
больших кровотечений (ОР 0,79 при 95 % ДИ от 0,59 до 
1,04). Ограничениями данного мета‑анализа авторы счи‑
тают отсутствие информации об  эффективности и  без‑
опасности НПОАК у больных ХБП IV и V стадии.

В  мета‑анализе 5 РКИ R.  Zou и  соавт. более деталь‑
но дана оценка влияния НПОАК по  сравнению с  вар‑
фарином на  эффективность и  безопасность у  больных 
неклапанной ФП в  зависимости от  тяжести почечной 
дисфункции, но также не включались пациенты с клирен‑
сом креатинина менее 30 мл / мин [88]. При  использова‑
нии НПОАК по сравнению с варфарином риск развития 
инсульта был достоверно ниже (ОР 0,79 при  95 % ДИ 
от 0,68 до 0,91) как у больных с мягкой (клиренс креатини‑
на 45–59 мл / мин), так и у больных с умеренной (клиренс 
креатинина 30–44 мл / мин) дисфункцией почек (ОР 0,80 
при 95 % ДИ от 0,69 до 0,92). При этом достоверных раз‑
личий по эффективности НПОАК между группами с нор‑
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мальной функцией почек и  ХБП не  найдено. НПОАК 
также ассоциировались со снижением риска больших кро‑
вотечений по  сравнению с  варфарином во  всех группах 
больных: при нормальной функции почек риск снижался 
на 23 % (при 95 % ДИ от 0,70 до 0,84), при мягкой ХБП – 
на  14 % (при  95 % ДИ от  0,77 до  0,95), при  умеренной 
ХБП – на 27 % (при 95 % ДИ от 0,65 до 0,82). Авторы так‑
же отметили очень важную закономерность для больных 
ХБП: при  прогрессивном ухудшении фильтрационной 
функции по сравнении со стабильной дисфункцией почек 
риск развития инсульта (ОР 2,09 при 95 % ДИ от 1,64 до 
2,68) и больших кровотечений (ОР 2,01 при 95 % ДИ от 
1,66 до 2,42) был значительно выше.

Данные о  дифференцированном влиянии различных 
НПОАК на  риск развития тромбоэмболических ослож‑
нений и  частоту кровотечений у  больных неклапанной 
ФП и  ХБП ограничены лишь результатами субанализов 
РКИ, исключая сомнительные результаты наблюдатель‑
ных исследований. Более того, в РКИ не включались паци‑
енты с ФП и клиренсом креатинина менее 25–30 мл / мин.

Однако только в  исследовании ROCKET AF, в  кото‑
ром проводилась оценка эффективности и безопасности 
ривароксабана по сравнению с варфарином, специально 
для  больных с  клиренсом креатинина <50 мл / мин была 
изучена доза 15 мг / сут при  однократном приеме [89]. 
Кроме того, в исследование ROCKET AF было включено 
наибольшее число больных с ХБП и клиренсом креатини‑
на <50 мл / мин  – 20,7 % с  наибольшим риском развития 
инсульта по шкале CHADS2 –3,68 балла. У 91 % больных 
с  нарушением фильтрационной функции почек имелся 
риск развития инсульта по  шкале CHADS2 более 2 бал‑
лов. Анализ в  подгруппах исследования ROCKET AF 
показал, что  ривароксабан в  дозе 15 мг / сут у  больных 
с  ФП и  клиренсом креатинина 30–49 мл / мин не  теряет 
преимуществ по  сравнению с  варфарином в  профилак‑
тике инсульта и  системных эмболий (ОР 0,86 при  95 % 
ДИ от  0,63 до  1,17; популяция больных, анализ резуль‑
татов которых был проведен в  зависимости от  назна‑
ченного лечения). При  использовании ривароксабана 
у  больных с  ХБП частота больших и  клинически значи‑
мых небольших кровотечений, внутричерепных кро‑
воизлияний была сопоставима с  частотой аналогичных 
кровотечений при  приеме варфарина: 17,82 против 
18,28  на  100  человеко‑лет; p=0,45 для  взаимодействия; 
0,71 против 0,88 на  100 человеко‑лет; p=0,51 для  взаи‑
модействия соответственно. При этом частота смертель‑
ных кровотечений при применении ривароксабана была 
ниже на 61 % (ОР 0,39 при 95 % ДИ от 0,15 от 0,99), кро‑
вотечений в жизненно важные органы – на 45 % (ОР 0,55 
при  95 % ДИ от  0,30 от  1,00) по  сравнению с  приемом 
варфарина. Следовательно, специально изученная доза 
ривароксабана 15 мг 1 раз в сутки конкретно для больных 

с клиренсом креатинина 30–49 мл / мин согласно дизайну 
исследования, полученные неопровержимые доказатель‑
ства ее эффективности и безопасности у большой когор‑
ты таких пациентов, значительно упрощают для  клини‑
циста подход к  выбору антикоагулянта, если назначать 
ривароксабан, при ФП с легкой и умеренной ХБП: одно 
показание (клиренс креатинина 30–49 мл / мин)  – одна 
доза ривароксабана 15 мг 1 раз в день.

В исследовании ARISTOTLE в группе апиксабана лишь 
у 15 % регистрировался клиренс креатинина <50 мл / мин, 
еще у 1,5 % он составил 25–30 мл / мин, при этом риск раз‑
вития инсульта по шкале CHADS2 у больных с ХБП оце‑
нивался более 2 баллов только у  45 % пациентов, а  сред‑
няя оценка составила лишь 2,6 балла [57]. По  результа‑
там исследования ARISTOTLE и его анализу в подгруппе 
больных с  почечной дисфункцией невозможно оценить, 
какая доза – 5 мг или 2,5 мг 2 раза в сутки является эффек‑
тивной и безопасной для больных с ФП и ХБП [90, 91]. 
Это связано с  тем, что, согласно дизайну исследования, 
доза апиксабана 2,5 мг 2 раза в  сутки назначалась боль‑
ным с  уровнем креатинина в  сыворотке крови более 
133 мкмоль / л в сочетании с одним или двумя из следую‑
щих критериев включения: возраст 80 лет и старше, масса 
тела не более 60 кг. В итоге низкую дозу препарата полу‑
чали лишь 149 больных с ХБП, что составило 1,6 % от всех 
пациентов, получавших апиксабан. Анализ данных РКИ 
ARISTOTLE в  подгруппе больных ХБП с  клиренсом 
креатинина ≤50 мл / мин показал, что апиксабан по срав‑
нению с  варфарином снижает риск больших кровотече‑
ний на 50 % (при 95 % ДИ от 0,38 до 0,66; p=0,005) [90]. 
Но обращает внимание, что у больных с ХБП в группе вар‑
фарина регистрировалась значительная частота больших 
кровотечений, превышающая таковую в  аналогичном 
анализе результатов RE‑LY и даже в ROCKET AF, в кото‑
ром популяция пациентов была более коморбидной: 6,44, 
5,49 и 4,7 % в год соответственно. Поэтому можно пред‑
положить, что у пациентов в исследовании ARISTOTLE 
с  клиренсом креатинина ≤50 мл / мин в  группе варфари‑
на был хуже контроль МНО, соответствующий более 
3, и  это приводило чаще к  кровотечениям и  обеспечило 
большую безопасность апиксабана. Соответственно, 
для корректной оценки безопасности апиксабана у боль‑
ных ХБП требуется информация о  времени удержания 
МНО в  целевом диапазоне в  группе аналогичных боль‑
ных, получающих варфарин.

В исследование RE‑LY, в котором оценивались эффек‑
тивность и  безопасность дабигатрана по  сравнению 
с  варфарином у  больных с  ФП, были включены 19,8 % 
больных с  ФП с  клиренсом креатинина <50 мл / мин, 
но лишь у 45 % из них риск развития инсульта по шкале 
CHADS2 был больше 2 баллов [92, 93]. Средняя оцен‑
ка по  шкале CHADS2 у  больных ХБП в  исследовании 
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не  представлена. Кроме того, согласно протоколу иссле‑
дования доза дабигатрана 110 мг или 150 мг 2 раза в сут‑
ки не определялась клиренсом креатинина, хотя хорошо 
известно, что элиминация препарата почками составляет 
85 % [92]. Возможно, поэтому при  использовании даби‑
гатрана 150 мг 2 раза в  сутки у  больных с  ФП со  СКФ 
<50 мл / мин / 1,73 м2, рассчитанной по формуле CKD‑EPI, 
риск больших кровотечений недостоверно, но  увеличи‑
вался на  22 %, риск кровотечений в  жизненно важные 
органы  – на  27 % и, соответственно, не  было выявлено 
у  этой категории больных клинического преимущества 
дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки над варфарином 
(ОР 1,04 при  95 % ДИ от  0,88 до  1,24), рассчитанного, 
как  отношение частоты развития инсульта, системной 
эмболии, тромбоэмболии легочной артерии, ИМ, смер‑
тельных исходов к  частоте больших кровотечений [93]. 
В итоге лишь 1196 (9,9 % от всех получавших дабигатран) 
больных ХБП в  исследовании RE‑LY получали низкую 
дозу дабигатрана 110 мг 2 раза в сутки.

Одним из  дискуссионных вопросов выбора антикоа‑
гулянтной терапии у больных с ФП и ХБП является дей‑
ствие собственно антикоагулянтов на СКФ. Способны ли 
НПОАК тормозить снижение СКФ у  больных с  ФП 
и  ХБП? Роль варфарина и  НПОАК при  прогрессирова‑
нии ХБП практически не изучена.

Для  оценки нефропротективного эффекта НПОАК 
был проведен мета‑анализ 4 РКИ (RE‑LY, ROCKET AF, 
ARISTOTLE, ENGAGE‑TIMI 48), в который были вклю‑
чены данные 9769 больных с неклапанной ФП, имеющих 
достаточное количество параметров для  определения 
4  вариантов почечных исходов (снижение клиренса кре‑
атинина на 30 % и более, удвоение концентрации креати‑
нина в сыворотке крови, развитие острого повреждения 
почек и  почечной недостаточности) [94]. Мета‑анализ 
продемонстрировал, что  НПОАК по  сравнению с  вар‑
фарином снижают риск уменьшения клиренса креа‑
тинина на 30 % и более на 23 % (при 95 % ДИ от 0,66 до 
0,89; p<0,001), удвоения концентрации креатинина 
в сыворотке крови на 38 % (при 95 % ДИ от 0,40 до 0,95; 
p=0,03), острого повреждения почек на  32 % (при  95 % 
ДИ от  0,58  до 0,81; p<0,001). При  сравнении каждого 
НПОАК с варфарином по влиянию на почечные исходы 
обнаружено, что апиксабан не имеет преимуществ над вар‑
фарином. Дабигатран связан с большим снижением риска 
уменьшения клиренса креатинина на  30 % и  острого 
повреждения почек, чем  варфарин. Ривароксабан про‑
демонстрировал преимущества над варфарином по трем 
позициям: большее снижение риска не  только уменьше‑
ния клиренса креатинина на 30 % и острого повреждения 
почек, но  и  удвоения концентрации уровня креатинина 
в  сыворотке крови (см. риc. 1). Поэтому максимальным 
нефропротективным эффектом, направленным на сниже‑

ние риска развития почечных осложнений по сравнению 
с  варфарином, обладает ривароксабан, в  меньшей степе‑
ни дабигатран, апиксабан сопоставим с варфарином.

Данные по  достоверному снижению риска развития 
инсульта и системных эмболий у пациентов с ФП и про‑
грессирующим ухудшением фильтрационной функ‑
ции почек без  увеличения риска больших кровотече‑
ний по  сравнению с  варфарином представлены только 
для  ривароксабана. Применение апиксабана не  привело 
к  статистически значимому влиянию препарата на  риск 
развития тромбоэмболических осложнений у  данной 
категории больных. Анализ эффективности и безопасно‑
сти дабигатрана у  пациентов с  прогрессирующим ухуд‑
шением фильтрационной функции почек не проводился.

Поэтому для  клинической практики крайне важен 
анализ в подгруппах РКИ ROCKET AF, в котором изуча‑
лось влияние ривароксабана и варфарина на клиренс кре‑
атинина у больных с ФП с ухудшением фильтрационной 
функции почек [95], которое диагностировали при  сни‑
жении клиренса креатинина более 20 % в  любое время 
исследования по  сравнению с  исходным уровнем. Всего 
выявлено 3 320 больных с  ФП с  ухудшением фильтраци‑
онной функции почек, которые отличались от  группы 
больных со  стабильным уровнем клиренса креатинина 
более высокой частотой сосудистых смертельных исходов 
(2,21 против 1,41 на 100 человеко‑лет; p=0,026). При при‑
еме ривароксабана снижение риска развития инсульта 
и системных эмболий было достоверно больше (ОР 0,50 
при  95 % ДИ от  0,27 до  0,93), чем  при  использовании 
варфарина, при  отсутствии увеличения риска больших 
и  небольших клинически значимых кровотечений (ОР 
1,06 при 95 % ДИ от 0,8 до 1,39). В группе больных, у кото‑
рых в процессе исследования клиренс креатинина снизил‑
ся до 30–49 мл / мин, но они продолжали принимать рива‑
роксабан в дозе 20 мг / сут, а не 15 мг, как следует согласно 
инструкции к  препарату и  результатам РКИ, риск разви‑
тия инсульта и  системных эмболий по  сравнению с  при‑
емом варфарина снизился на 73 % (ОР 0,27 при 95 % ДИ 
от 0,09 до 0,83) без увеличения риска больших и неболь‑
ших клинически значимых кровотечений (ОР 1,01 
при 95 % ДИ от 0,74 до 1,38). Следовательно, для больных 
с ФП с ухудшением фильтрационной функции почек тера‑
пия ривароксабаном является более предпочтительной, 
чем лечение варфарином или другими НПОАК, в сниже‑
нии риска развития тромбоэмболических осложнений 
без увеличения риска геморрагических осложнений.

Одним из  дискуссионных вопросов остается выбор 
антикоагулянтной терапии у больных с ФП и терминаль‑
ной стадии ХБП, а  также находящихся на  диализной 
терапии и  перенесших трансплантацию почки [96–99]. 
В настоящее время результаты РКИ по оценке эффектив‑
ности и  безопасности НПОАК у  больных, находящих‑
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ся на диализной терапии, и у пациентов c тяжелой ХБП 
при клиренсе креатинина менее 30 мл / мин отсутствуют.

В  международных и  российских рекомендациях 
по ФП выбор антикоагулянтной терапии при ФП у боль‑
ных с  терминальной ХБП или  находящихся на  гемодиа‑
лизе не определен, представлены противоположные мне‑
ния. В российских рекомендациях все НПОАК противо‑
показаны при  клиренсе креатинина менее 30 мл / мин 
[100]. Согласно рекомендациям Американской ассо‑
циации сердца и  Американской коллегии кардиологов, 
для больных с ФП при риске развития инсульта по шкале 
CHA2DS2‑VASc ≥2 баллов, находящихся на  гемодиали‑
зе, рекомендуется рассмотреть применение варфарина 
(класс II, уровень B), что, безусловно, спорно и признано 
не  всеми исследователями [39]. В  дополнение к  практи‑
ческим рекомендациям по ФП Европейской ассоциации 
по  нарушениям ритма указано, что  в  отсутствие клини‑
ческих данных или  опыта следует избегать применения 
НПОАК у пациентов с ФП, находящихся на гемодиализе, 
или при СКФ ≤15 мл / мин; при этом антагонисты витами‑
на К могут быть более подходящей альтернативой [101].

Согласно рекомендациям Канадского общества 
по  сердечно‑сосудистым заболеваниям, больным ФП 
и  ХБП при  клиренсе креатинина менее 30 мл / мин 
или  находящимся на  диализной терапии не  рекоменду‑
ется вообще рутинно назначать антикоагулянтную тера‑
пию [102]. В  рекомендациях Европейского общества 
кардиологов по  ФП нет конкретных указаний, как  дей‑
ствовать клиницисту при выборе антикоагулянтной тера‑
пии у больных с ФП, находящихся на гемодиализе [103].

Международное научное сообщество разделилось 
на  противников и  сторонников назначения перораль‑
ных антикоагулянтов больным с  ФП и  терминальной 
стадией ХБП [96, 97]. Единое мнение обеих сторон  – 
необходимы РКИ.

Самое главное, согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по  ФП, до  инициации антикоа‑
гулянтной терапии у  всех больных необходимо оцени‑
вать функцию почек на  основании уровня креатинина 
в сыворотке крови или клиренса креатинина для выявле‑
ния ХБП и  выбора дозы определенного антикоагулянта 
(класс I, уровень В) [103]. У всех пациентов ФП, получа‑
ющих пероральные антикоагулянты, должна быть также 
оценена функция почек для выявления ХБП, и при необ‑
ходимости проведена коррекция дозы принимаемого 
антикоагулянта (класс IIa, уровень В).

В  дополнение к  Практическим рекомендациям Евро‑
пейской ассоциации нарушений ритма сердца также 
отмечена необходимость регулярного мониторинга 
функции почек в  зависимости от  ее исходного уровня 
с  целью коррекции дозы антикоагулянта при  необходи‑
мости [104].

Так, при  клиренсе креатинина более 60 мл / мин 
рекомендуется контролировать данный показатель еже‑
годно, при  клиренсе креатинина 30–59 мл / мин, а  так‑
же у  больных старше 75  лет, у  больных, принимающих 
дабигатран,  – каждые 6 мес, при  клиренсе креатинина 
менее 30 мл / мин – каждые 3 мес. Кроме того, проверять 
функцию почек необходимо каждый раз у больных с ФП 
при подозрении на ее ухудшение: инфекция, использова‑
ние нефротоксичных препаратов, при наличии признаков 
гиповолемии и дегидратации.

Таким образом, распространенность СД 2‑го типа 
и ХБП у пациентов с неклапанной ФП, по данным наблю‑
дательных исследований и  регистров, может достигать 
50 % в  зависимости от  возраста, расовой принадлеж‑
ности и географического проживания. У больных с ФП 
и  диабетической нефропатией значительно повышен 
риск развития не  только кровотечений, но  и  тромбо‑
эмболических осложнений, ИМ, смерти от  всех при‑
чин. Эффективность и  безопасность антикоагулянтов 
при  ФП зависит от  коморбидной патологии и  может 
определяться наличием СД 2‑го типа и  диабетической 
нефропатии. Апиксабан теряет преимущество над  вар‑
фарином по  снижению риска больших кровотечений 
у больных с ФП в сочетании с СД 2‑го типа, по сниже‑
нию риска развития почечных осложнений при  ХБП. 
В связи с тем, что использование различных дозировок 
дабигатрана проводилось без  учета 85 % элиминации 
его через почки и  исходного уровня клиренса креати‑
нина у  больных с  ФП, не  было получено клинического 
преимущества дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки 
над  варфарином, рассчитанного как  отношение часто‑
ты развития тромбоэмболических осложнений к  часто‑
те больших кровотечений. Ривароксабан сохраняет 
свои преимущества по  эффективности и  безопасности 
над варфарином как при СД 2‑го типа, так и при ХБП. 
В  отличие от  апиксабана и  дабигатрана ривароксабан 
дает и собственный нефропротективный эффект, и улуч‑
шает прогноз у больных с ФП с ухудшением фильтраци‑
онной функции почек. Применение варфарина при диа‑
бетической нефропатии не  всегда сопровождается 
профилактическим эффектом в  отношении инсульта 
и может характеризоваться увеличением риска кровоте‑
чений за счет плохого контроля МНО и, возможно, раз‑
вития кальцификации артерий. Наличие диабетической 
нефропатии обусловливает необходимость мониторин‑
га фильтрационной функции почек с целью коррекции 
дозы или  выбора антикоагулянта. Для  разрешения дис‑
куссионных вопросов применения пероральных анти‑
коагулянтов при  неклапанной ФП на  фоне терминаль‑
ной стадии ХБП, у  больных, получающих диализную 
терапию или  перенесших трансплантацию почки, тре‑
буется проведение РКИ.
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