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Риск развития коронарных осложнений  
при фибрилляции предсердий

Установлено, что в популяции пациентов с фибрилляцией предсердий частота развития сердечно-сосудистых осложнений, 
связанных с ишемической болезнью сердца, остается высокой. В настоящем обзоре подробно рассматриваются эпидеми-
ологические данные, подтверждающие данную взаимосвязь, и патофизиологические механизмы, позволяющие ее объяс-
нить. Обсуждаются способы прогнозирования и  профилактики коронарных осложнений при  мерцательной аритмии, 
включая модификацию общих факторов риска, антитромботическую терапию, а  также вопросы выбора прямого перо-
рального антикоагулянта с наиболее благоприятным влиянием на кардиальные ишемические исходы.
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Эмболический инсульт традиционно считается наи-
более грозным осложнением фибрилляции предсер-

дий (ФП), своевременной профилактике которого посвя-
щено огромное количество исследований [1–3]. С  дан-
ной задачей успешно справляются прямые пероральные 
антикоагулянты (ППОАК), имеющие преимущество пе-
ред варфарином по  безопасности, т. е. характеризующие-
ся более низким риском развития геморрагических ослож-
нений, в первую очередь внутричерепных кровоизлияний 
[4–7]. Традиционно меньшее внимание у пациентов с ФП 
уделяется возможности развития других сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) и  воздействия на  них, одна-
ко недавно полученные данные демонстрируют ошибоч-
ность такого подхода. В  частности, в  мета-анализе по  изу-
чению причин смерти у пациентов (n=71 683), включенных 
в 4 ключевые рандомизированные контролируемые иссле-
дования (РКИ) по сравнению ППОАК с варфарином и по-
лучавших эффективную антикоагулянтную терапию, уста-
новлено, что среди 6 206 (9 % от общей популяции, 4,72 % 
в год) летальных исходов большинство исходов (46 %) бы-
ло обусловлено заболеваниями сердца. В  то  же время эм-
болические и  геморрагические осложнения приводили 
лишь к  5,7  и  5,6 % смертей соответственно [8]. Очевидно, 
что профилактика коронарных событий в популяции боль-
ных с ФП требует детального изучения и обсуждения [9].

Эпидемиологические ассоциации ишемической 
болезни сердца и фибрилляции предсердий

Ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – самое распро-
страненное сердечно-сосудистое заболевание [10], в то вре-
мя как ФП – наиболее часто диагностируемое хроническое 
нарушение ритма сердца [1]. Распространенность ФП в об-
щей популяции составляет 1–2 % [11], а  доля пациентов 
с мерцательной аритмией (МА) в сочетании с различными 

формами сопутствующей коронарной патологии колеблется 
от 17 до 46,5 % [12–15]. ИБС является вторым по частоте со-
путствующим хроническим заболеванием у пациентов с МА, 
застрахованных в  системе Medicare (США) [16]. По  дан-
ным эпидемиологических исследований, ИБС служит одной 
из причин развития ФП [17]; в то же время МА также спо-
собна привести к прогрессированию коронарной патологии. 
Так, в проспективном когортном исследовании REGARDS 
(n=23  928) наличие ФП независимо ассоциировалось с поч-
ти двукратным увеличением риска развития инфаркта ми-
окарда (ИМ) в  течение 4,5-летнего наблюдения среди лиц 
без анамнеза ИБС (относительный риск – ОР 1,70 при 95 % 
доверительном интервале – ДИ от 1,26 до 2,30) [18]. В си-
стематическом обзоре и  мета-анализе 27  эпидемиологиче-
ских исследований показано, что  ФП является фактором 
риска (ФР) развития ИМ (10 работ; ОР 1,39 при 95 % ДИ 
от  1,05  до 1,85) и  смерти от  сердечно-сосудистых причин 
(10 работ; ОР 1,95 при 95 % ДИ от 1,51 до 2,51) [19]. По дан-
ным отдельных работ и мета-анализа 30 когортных исследо-
ваний с  длительным периодом наблюдения (n=4  371  714), 
выполненного C. A. Emdin и соавт. [20], ФП является более 
мощным предиктором сердечно-сосудистой смерти и  ИМ 
у женщин, чем у мужчин [18, 20, 21], хотя эта ассоциация 
не  подтверждается в  других когортах пациентов [22]. Из-
вестно, что наличие ФП также ассоциировано с увеличени-
ем вероятности внезапной сердечной смерти [23].

В объединенном многофакторном анализе данных не-
скольких проспективных исследований с  использовани-
ем методов внутрисосудистой визуализации у пациентов 
(n=4 966) c ранее диагностированной коронарной па-
тологией наличие ФП по  сравнению с  отсутствием ука-
занной аритмии ассоциировалось с  увеличением риска 
развития ИМ (3,3 % против 1,5 %; ОР 2,41 при 95 % ДИ 
от  1,74 до  3,35; р<0,001) и  суммарного числа ишемиче-
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ских осложнений (4,4 % против 2,0 %; ОР 2,2 при 95 % ДИ 
от 1,66 до 2,92; p<0,001) в течение 2 лет [24].

Развитие ИМ, в свою очередь, также приводит к появ-
лению ФП в  6,4–7,9 % случаев, а  частота субклинических 
эпизодов может быть гораздо выше и достигать 32 % [25, 
26]. По данным мета-анализа 43 исследований (n=278 854), 
наличие ФП ассоциировано с повышением риска смерти 
при ИМ в 1,5 раза [27]. В крупном популяционном иссле-
довании (n=6 384) впервые возникшая ФП была довольно 
частым (10,8 %) и периодически летальным осложнением 
ИМ c более чем двукратным увеличением риска развития 
инсульта и больничной смертности, а также сердечной не-
достаточности и кардиогенного шока [28]. Наконец, суб-
клинический атеросклероз коронарных артерий может 
выявляться у 74 % пациентов с ФП [29], а у лиц с повыше-
нием содержания коронарного кальция, в  свою очередь, 
отмечается увеличение вероятности развития МА [30].

Патофизиологические механизмы и факторы риска
В  качестве объяснения взаимосвязи различных форм 

ИБС и МА предложены механизмы взаимовлияния коро-
нарной патологии и ФП, а также общие ФР развития обо-
их заболеваний. В исследовании S. Kralev и соавт. [13] по-
казано, что  у  пациентов с  ФП (n=261) чаще регистри-
руются стенозы в  системе правой коронарной артерии, 
ответственной за кровоснабжение предсердий, чем в левой 
коронарной артерии (62 % против 26 % соответственно; 
p=0,001). Несмотря на  потенциальную роль поражения 
правой коронарной и огибающей артерии, в другом ретро-
спективном анализе исследования с  участием 3 220  паци-
ентов с ИБС и ФП лишь у 43 % больных отмечались атеро-
склеротические бляшки указанной локализации, причем 
у ⅔ из этих пациентов стенозы находились на участке, сле-
дующем после отхождения предсердных ветвей [31]. В од-
ноцентровом ретроспективном исследовании L. J. Motloch 
и соавт. [32] наличие ФП у пациентов с ИБС (n=796) ас-
социировалось с тяжестью заболевания и числом поражен-
ных коронарных сосудов, однако предположение о  преи-
мущественной локализации атеросклеротических бляшек 
в правой коронарной артерии также не подтвердилось.

В  других работах у  больных с  ФП и  сопутствующей 
ИБС отмечались меньший объем и более медленное про-
грессирование атеромы, что позволяет предположить ве-
дущую роль неатеросклеротических механизмов патоге-
неза ИБС [24]. Одной из возможных причин служат си-
стемные воспалительные процессы, способствующие 
как  росту и  разрыву атеросклеротических бляшек, так 
и  возникновению ФП, при  которой отмечается увели-
чение концентрации в  сыворотке крови маркеров вос-
паления и  цитокинов [33–35]. Повышение уровня био-
маркеров воспаления (интерлейкин-6, С-реактивный бе-
лок и 15-й фактор роста / дифференцировки) у пациентов 

с  ФП ассоциируется с  повторными пароксизмами арит-
мии, ИМ и летальными исходами [36].

Другими потенциальными механизмами коронарных ос-
ложнений являются повышение активности свертывающей 
системы крови и микроэмболия коронарных артерий [37]. 
В  когортном исследовании, включившем 1 776  пациентов 
с ИМ, лишь у 2,9 % имелись признаки эмболии коронарных 
артерий, из которых 73 % были вызваны наличием ФП [38]. 
Однако ввиду преимущественного развития ИМ без подъе-
ма сегмента ST в этой популяции пациентов число потенци-
ально эмболических ИМ невелико, и роль атеротромботиче-
ского процесса также может быть менее значительной [21].

Наличие ФП также ассоциировано с нарушением коро-
нарного кровотока и снижением перфузии миокарда [39], 
а  также с  дисфункцией эндотелия [40]. Наконец, опреде-
ленную роль могут играть повышение потребности мио-
карда в  кислороде и  окислительный стресс, развивающи-
еся вследствие тахиаритмии [41]. При  высокой частоте 
сокращений желудочков нельзя исключить вероятность 
развития ИМ 2-го типа, который обусловлен повышением 
потребности миокарда в кислороде [42].

Большое число случаев сочетания ФП и ИБС может быть 
следствием общности ФР развития указанных состояний [9].

Возраст
В популяционном Роттердамском исследовании (n=6 808) 

отмечено, что  распространенность ФП увеличивается 
с 0,7 % среди участников в возрасте 55–59 лет до 17,8 % у лиц 
85  лет и  старше [43]. Аналогично частота развития ИМ 
у лиц старше 80 лет примерно в 4–5 раз выше, чем в возраст-
ной группе 40–59 лет [44]. По данным Фрамингемского ис-
следования, возраст является наиболее значимым ФР разви-
тия МА по сравнению с другими известными параметрами, 
это же утверждение справедливо для ИБС [45].

Роль возраста может быть обусловлена постепенным 
замещением кардиомиоцитов соединительной тканью, 
приводящим к изменениям электрических свойств тканей. 
Происходит изменение структуры и функции ионных ка-
налов предсердий с  уменьшением трансмембранных то-
ков кальция и  увеличением концентрации калия. Кроме 
того, отмечается снижение автоматизма синусного узла 
одновременно с  генерацией импульсов клетками в  обла-
сти устьев легочных вен и коронарного синуса [46].

Артериальная гипертония
Артериальная гипертония (АГ) способствует возникно-

вению первого и повторных эпизодов ФП [1, 17], а при не-
контролируемом уровне АД у  больных МА увеличивает-
ся риск развития как инсультов, так и кровотечений [1, 47]. 
Ввиду высокой распространенности повышенного АД  на-
личие АГ обусловливает значительное число случаев ФП 
и  ИМ; дополнительный популяционный риск, связанный 



45ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(1). DOI: 10.18087/cardio.2020.1.n828

ОБЗОРЫ§
с АГ, для этих состояний составляет 13,5 и 18 % соответствен-
но [48, 49]. Повышение АД на 5 мм рт. ст. у пациентов с ФП, 
получающих антигипертензивную терапию, ассоциируется 
с увеличением риска развития ИМ на 5 % (95 % ДИ от 1,00 
до 1,11; p=0,04) [50].

Патофизиологически АГ приводит к  дилатации и  дис-
функции предсердий, что  наряду с  гипертрофией левого 
желудочка и  его диастолической дисфункцией увеличива-
ет вероятность развития ФП [51]. Считается, что в возник-
новении ФП на фоне АГ также играет роль изменение элек-
трических свойств ткани предсердий и активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы [52].

Ожирение
В настоящее время ожирение становится одним из глав-

ных ФР развития сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
ФП и ИБС [53]. Дополнительный популяционный риск раз-
вития ФП, связанный с  ожирением, составляет 13,5 % [49], 
для ИМ этот показатель колеблется около 20 % [48].

Вероятность развития ФП повышается по мере увели-
чения выраженности ожирения. [54] Увеличение индек-
са массы тела на 5 кг / м2 сопровождается повышением ча-
стоты эпизодов ФП после кардиохирургических операций 
и абляции на 10–29 % [55–58]. Кроме того, важным пред-
ставляется увеличение количества перикардиальной жиро-
вой ткани, обладающей биологической активностью [59]. 
К тому же у лиц с ожирением отмечено укорочение эффек-
тивного рефрактерного периода клеток левого предсердия, 
которое может быть еще одним фактором, предрасполага-
ющим к развитию аритмии [60].

Другие общие факторы риска
К  другим общим ФР развития ФП и  ИБС относятся 

мужской пол [49], нарушения углеводного обмена (в  пер-
вую очередь неконтролируемый сахарный диабет – СД) [48, 
61] и синдром обструктивного апноэ во сне [62, 63]. Мень-
шую роль играет курение [48, 64], а дислипидемия, напротив, 
не имеет существенного значения в развитии ФП [49, 65].

Определение вероятности коронарных 
осложнений при фибрилляции предсердий

Особый интерес представляет выделение группы паци-
ентов с ФП, имеющих наибольшую вероятность развития 
ИМ и других коронарных осложнений. У больных, получа-
ющих антикоагулянтную терапию, основными ФР смерти 
от сердечных причин были мужской пол (отношение шан-
сов – ОШ 1,24 при 95 % ДИ от 1,13 до 1,37), более пожи-
лой возраст (средняя разница 3,2 года при 95 % ДИ от 1,6 до 
4,8); анамнез сердечной недостаточности (ОШ 1,75 
при 95 % ДИ от 1,25 до 2,44), постоянная или персистиру-
ющая форма ФП (ОШ 1,38 при 95 % ДИ от 1,25 до 1,52), 
СД (ОШ 1,37 при 95 % ДИ от 1,11 до 1,68), а также более 

низкий клиренс креатинина (–9,9 мл / мин при  95 % ДИ 
от –11,3 до –8,4) [8]. В подгрупповом анализе исследования 
ROCKET-AF было подсчитано, что  сердечно-сосудистая 
смерть чаще регистрировалась у больных с ФП и сердечной 
недостаточностью – СН (n=9 033, 63,7 % от всей популяции, 
3,53 % в год), чем среди пациентов без СН (1,75 % в год): ОР 
1,65 при 95 % ДИ от 1,37 до 1,98; р<0,01 [66]. Наличие СД 
(n=9 033, 40 % от всей популяции) также ассоциировалось 
с повышением вероятности данного события (3,24 % в год 
против 2,63 % в год; ОР 1,35 при 95 % ДИ от 1,16 до 1,57; 
p=0,0001), как, впрочем, и ИМ (1,35 % в год против 0,75 % 
в год; ОР 1,70 при 95 % ДИ от 1,31 до 2,20; p<0,0001) [67].

На  основе данных проспективного когортного на-
блюдения (n=1019) была разработана специальная шкала 
2MACE для оценки вероятности тяжелых ССО у пациен-
тов с ФП, включая риск развития ИМ, реваскуляризации 
коронарных артерий и смерти. Шкала включает такие по-
казатели, как наличие метаболического синдрома (2 бал-
ла), возраст ≥75  лет (1 балл), наличие в  анамнезе ИМ 
или реваскуляризации миокарда (1 балл), застойной СН 
при  фракции выброса левого желудочка <40 % (1 балл), 
тромбоэмболических осложнений (1 балл). При  валида-
ции этой шкалы на  отдельной когорте пациентов с  ФП, 
получавших эффективную антикоагулянтную терапию, 
была подтверждена ее хорошая дискриминационная спо-
собность: среди пациентов с оценкой ≥3 баллов по шка-
ле 2MACE риск развития тяжелого ССО возрастал почти 
в 4 раза по сравнению с таковым при меньшей балльной 
оценке (ОР 3,92 при  95 % ДИ от  2,41 до  6,40; p<0,001) 
[68]. В  последующих попытках использования шкалы 
2MACE на других популяциях (n=2630) ее прогностиче-
ская способность была подтверждена: у пациентов, имев-
ших оценку ≥3 балла, риск неэмболических тромботиче-
ских осложнений был в 2,4–3,5 раза выше, чем у больных 
с меньшей суммой баллов [69].

Роль добавления антиагрегантной терапии 
при фибрилляции предсердий и стабильной ИБС

Крупные РКИ, посвященные антитромботической те-
рапии исключительно у больных с ФП и стабильной ИБС, 
не  проводились [70]. По  данным наблюдательного иссле-
дования OLTAT (n=606, средний возраст 73,4 года), срав-
нивавшего пациентов c ФП и ИБС, которые получали мо-
нотерапию антикоагулянтом, и  больных, принимавших 
антитромбоцитарный препарат в  комбинации с  антикоа-
гулянтным, добавление антиагрегантов ассоциировалось 
с  увеличением частоты клинически значимых кровотече-
ний (28,3 % против 18,5 %; ОР 1,8 при 95 % ДИ от 1,2 до 
2,8; р=0,005) и общей смертности (29,5 % против 20,8 %; 
ОР 1,4 при 95 % ДИ от 1,0 до 2,2; р=0,049) при схожей сум-
марной частоте ишемических осложнений (30,9 % против 
26,8 %; ОР 1,1 при 95 % ДИ от 0,8 до 1,5; р=0,58) [71].
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Среди пациентов с  ФП и  хронической ИБС, перенес-

ших ИМ или  чрескожное коронарное вмешательство бо-
лее чем за 12 мес до включения в крупный Датский регистр 
(n=8700, средний период наблюдения 3,3  года), риск раз-
вития ИМ, коронарной смерти и  эмболических ослож-
нений был сопоставим у  пациентов, получавших моно-
терапию ППОАК (14 % больных), ППОАК + ацетилса-
лициловой кислотой  – АСК (26 % больных) и  ППОАК + 
клопидогрелом (ОР 1,12 при 95 % ДИ от 0,94 до 1,34 и ОР 
1,53 при 95 % ДИ от 0,93 до 2,52 соответственно), в то вре-
мя как риск кровотечений при добавлении АСК и ингиби-
тора рецепторов P2Y12 к ППОАК возрастал на 50 % (ОР 
1,50; 95 % ДИ от  1,23 до  1,82) и  84 % (ОР 1,85; 95 % ДИ 
от 1,11 до 3,06) соответственно [72].

При  анализе данных 4-летнего наблюдения 2347 па-
циентов c МА и  стабильной ИБС в  рамках регистра 
REACH у больных, получавших ППОАК в комбинации 
с  антиагрегантом, суммарная частота смерти от  ССО, 
развития ИМ и инсульта была статистически незначимо 
меньше (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,64 до 1,14; р=0,27), 
чем  у  получавших монотерапию варфарином, при  по-
граничном увеличении риска кровотечений (ОР 1,87 
при 95 % ДИ от 0,99 до 3,50; р=0,051) [73].

Результаты перечисленных исследований легли в осно-
ву современных представлений, согласно которым у  па-
циентов с ФП и стабильной ИБС в большинстве случаев 
в качестве антитромботической терапии достаточно при-
менения ППОАК без  антитромбоцитарных средств, до-
полнительное назначение которых может сопровождать-
ся увеличением риска кровотечений в  отсутствие выра-
женного усиления эффективности [74].

Результаты проведенного в Японии многоцентрового 
проспективного открытого РКИ AFIRE с  периодом на-
блюдения около 2 лет среди 2236 больных с ФП и вери-
фицированным при  ангиографии диагнозом ИБС, в  ко-
тором сравнивали монотерапию ривароксабаном (в дозе 
15 мг, применяемой в  азиатских странах) и  двухкомпо-
нентную терапию c добавлением антитромбоцитарного 
средства (АСК или  ингибитор рецепторов P2Y12), по-
зволяют подтвердить показатели эффективности и  безо-
пасности ривароксабана в этой популяции больных, чего 
однако не было сделано для других ППОАК: в группе мо-
нотерапии антикоагулянтом отмечалась не  только мень-
шая частота больших кровотечений (1,62 % в год против 
2,76 % в год; p=0,01), но и ишемических (смерть, систем-
ные эмболии, ИМ, инсульт, нестабильная стенокардия, 
требовавшая реваскуляризации) событий (4,14 % в  год 
против 5,75 % в  год; p<0,001 для  сравнения «не  хуже» 
и p=0,02 для сравнения «лучше»), а также смерти от лю-
бых причин (1,85 % в  год против 3,37 % в  год; ОР 0,59 
при 95 % ДИ от 0,39 до 0,89) по сравнению с комбиниро-
ванной терапией ривароксабаном и антиагрегантом [75].

Влияние прямых пероральных 
антикоагулянтов на риск развития ИМ

В  связи с  высокой частотой развития коронарных ос-
ложнений при  ФП и  установленной тесной эпидемиоло-
гической и патофизиологической связью между МА и раз-
личными клиническими формами ИБС при  назначении 
антикоагулянта с  целью профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений следует по возможности отдавать пред-
почтение препаратам, снижающим риск развития ССО, 
в  том числе способствующим уменьшению вероятности 
развития ИМ. Ранее было показано, что применение вар-
фарина может сопровождаться снижением риска разви-
тия ИМ у пациентов с ФП (мета-анализ 8 РКИ, n=10 000) 
без ИБС, поскольку его применение характеризуется ста-
тистически незначимым уменьшением частоты развития 
коронарных осложнений (ОР 0,69 при  95 % ДИ от  0,47 
до 1,01; р=0,058) [76]. Несмотря на невозможность пря-
мого сопоставления различных ППОАК, имеющиеся дан-
ные позволяют сделать некоторые предположения о срав-
нительной эффективности и  безопасности отдельных 
представителей данной группы.

Результаты РКИ
Одним из важных условий назначения конкретного лекар-

ственного средства является соответствие отдельного паци-
ента критериям включения, а  также характеристикам попу-
ляции РКИ, на основании которого препарат был разрешен 
к  применению. Таким образом, необходимо определиться, 
какой антикоагулянт был наиболее изучен в популяции боль-
ных с ФП и ИБС, а также провести анализ гетерогенности 
результатов исследования для подгрупп, выделенных в соот-
ветствии с наличием сопутствующей коронарной патологии.

В  открытом РКИ по  изучению двух доз дабигатрана 
по сравнению с варфарином (RE-LY, n=18  113) 3 005 (16,6 %) 
участников на  момент включения в  исследование перенес-
ли ИМ [4]. Основные результаты исследования RE-LY были 
однородны у пациентов с коронарным анамнезом (n=5 650, 
включая стенокардию напряжения) и  без  него (p=0,45 
для взаимодействия для первичной конечной точки): частота 
развития ишемических инсультов и системных эмболий у та-
ких больных, принимавших дабигатран по 110 мг 2 раза в сут-
ки, дабигатран по 150 мг 2 раза в сутки и варфарин, составила 
1,55; 1,46 и 1,93 % соответственно. Среди других участников 
тромбоэмболические осложнения регистрировались у 1,53; 
0,95 и 1,61 % соответственно. Гетерогенности по остальным 
конечным точкам также не отмечалось [77].

В  исследовании ARISTOTLE (n=18 201), сравнивав-
шем апиксабан с варфарином, лишь 2 585 (14,2 %) включен-
ных больных перенесли ИМ, 6 639 (36,5 %) страдали ИБС 
[6]. Частота развития инсульта и системных эмболий среди 
участников с коронарной патологией составила 1,47 % в слу-
чае приема апиксабана по 5 мг 2 раза в сутки и 1,55 % при при-
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менении варфарина. У больных без ИБС такие исходы реги-
стрировались в 1,15 и 1,63 % случаев соответственно [78].

Наконец, в  двойное слепое РКИ ROCKET-AF 
(n=14 264) по оценке эффективности ривароксабана были 
включены 2 468 (17,3 %) пациентов с анамнезом ИМ, нали-
чие которого не влияло на полученные результаты в отно-
шении первичной конечной точки (инсульт и  системные 
эмболии, p=0,805 для  взаимодействия). Среди коронар-
ных больных с ФП эти события регистрировались у 4,18 % 
на  фоне приема ривароксабана 20 мг и  у  4,56 %, получав-
ших варфарин. Соответствующая частота в отсутствие пе-
ренесенного ИМ составила 3,72 и 4,26 % [5]. Эти результа-
ты были в дальнейшем подтверждены в специально запла-
нированном анализе с включением больных, принимавших 
препараты согласно назначениям (p=0,2522 для  взаимо-
действия) [79]. Таким образом, в исследовании ROCKET-
AF доля включенных пациентов, имевших анамнез ИМ, 
была немного больше, чем в аналогичных работах по изу-
чению дабигатрана и  апиксабана. К  тому  же в  РКИ рива-
роксабана группы больных с  сопутствующей патологией, 
являющейся ФР развития коронарных осложнений, также 
были самыми многочисленными: так, пациенты с СН в ис-
следованиях ROCKET-AF, RE-LY и  ARISTOTLE состави-
ли 63, 32 и 35 % от общей популяции соответственно; реги-
стрировались аналогичные пропорции больных с  анамне-
зом церебральных ишемических осложнений (55, 20 и 19 % 
соответственно), СД (40, 23 и 25 % соответственно), а так-
же лиц старше 75 лет (44, 40 и 31 % соответственно) [4–6]. 
Таким образом, можно говорить о том, что ривароксабан 
в РКИ изучался у пациентов из группы более высокого ко-
ронарного риска по сравнению с другими ППОАК.

Разумеется, не меньшее значение имеет и влияние пре-
паратов на  вероятность развития ишемических осложне-
ний, особенно риск развития ИМ, который регистриро-
вался в  перечисленных РКИ в  качестве вторичной конеч-
ной точки. В исследовании RE-LY были получены немного 
тревожные данные на этот счет: частота развития ИМ со-
ставила 0,53 % в год в группе варфарина и была выше у па-
циентов, получавших обе дозы дабигатрана (во  втором 
случае различия были статистически значимыми): 0,72 % 
в год в группе 110 мг (ОР 1,35 при 95 % ДИ от 0,98 до 1,87; 
p=0,07) и 0,74 % в год в группе 150 мг (ОР 1,38 при 95 % 
ДИ от 1,00 до 1,91; p=0,048) [4]. Лишь при повторном ана-
лизе данных с учетом клинически бессимптомных ИМ раз-
личия между группами стали статистически незначимы-
ми, однако тенденция к повышению риска на фоне приема 
дабигатрана сохранилась: частота развития всех ИМ у па-
циентов, получавших варфарин, дабигатран 110 мг 2 раза 
в сутки и дабигатран 150 мг 2 раза в сутки составила 0,64; 
0,82 (р=0,09) и 0,81 % в год (р=0,12) соответственно [77].

В исследовании ARISTOTLE развитие ИМ было отмече-
но у 90 пациентов в группе апиксабана и у 102 в группе вар-

фарина (0,53 и 0,61 % в год соответственно; ОР 0,88 при 95 % 
ДИ от 0,66 до 1,17; р=0,37), хотя преимущество апиксабана 
в данном отношении было статистически незначимым [6].

В  группе ривароксабана в  исследовании ROCKET-AF 
частота развития ИМ была ниже, чем  в  группе варфарина, 
на фоне терапии (0,9 % в год против 1,1 % в год соответствен-
но; ОР 0,81 при 95 % ДИ от 0,63 до 1,06; р=0,12), однако ука-
занные различия также не  достигли статистической значи-
мости. При анализе подгрупп пациентов, разделенных в за-
висимости от наличия коронарных осложнений в анамнезе, 
эффект ривароксабана был в целом однородным (р=0,2626 
для  взаимодействия), причем у  больных, перенесших ИМ, 
данный препарат достоверно снижал последующую часто-
ту развития аналогичных исходов (1,42 % в год против 2,35 % 
в год соответственно; ОР 0,61 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,99). 
Среди пациентов, получавших назначенное при  рандомиза-
ции лечение, ривароксабан также способствовал уменьше-
нию суммарной частоты развития ССО (смерть от  сердеч-
но-сосудистых причин, ИМ, нестабильная стенокардия): ОР 
0,86 при 95 % ДИ от 0,73 до 1,00; p=0,05 [79].

Результаты мета-анализов
Полученные в РКИ данные о риске развития ИМ на фо-

не применения отдельных препаратов были подвергнуты до-
полнительной проверке в ряде мета-анализов, каждый из ко-
торых объединил в  себе большое количество исследова-
ний ППОАК в разных популяциях пациентов. В частности, 
в  одной из  первых работ такого рода, включившей 7 РКИ 
(30 514  пациентов, преимущественно участники исследова-
ния RE-LY) по  изучению роли дабигатрана в  предотвраще-
нии тромбоэмболических осложнений при ФП, а также ле-
чении и  профилактике венозных тромбоэмболий (ВТЭ), 
терапия данным препаратом была ассоциирована с  увели-
чением риска развития ИМ или  острого коронарного син-
дрома (ОКС) по сравнению с группами контроля (ОР 1,33 
при 95 % ДИ от 1,03 до 1,71; p=0,05), причем эта закономер-
ность сохранялась при  исключении из  анализа результатов 
краткосрочных исследований (р=0,03), а  также учете пере-
смотренных данных исследования RE-LY (p=0,05) [80].

В  более позднем мета-анализе J.  Douxfils и  соавт. [81] 
(12 РКИ, 40  195 пациентов) применение дабигатрана со-
провождалось увеличением риска развития ИМ (ОШ 1,34 
при 95 % ДИ от 1,08 до 1,65; p=0,007), а в сравнении с вар-
фарином вероятность развития указанного события была 
еще выше (ОШ 1,41 при 95 % ДИ от 1,11 до 1,80; p=0,005). 
Несмотря на то что приведенные результаты были получены 
в основном для дозы дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки, нет 
данных, позволяющих утверждать, что терапия низкой дозой 
дабигатрана является более безопасной и приводит к умень-
шению вероятности развития ИМ [81].

В  мета-анализе 9 РКИ ривароксабана, включившем 
53 827 пациентов, имевших разные показания (ВТЭ, ФП, 
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ОКС) к антикоагулянтной терапии, лечение этим препа-
ратом характеризовалось значительным снижением ри-
ска развития ИМ по  сравнению с  контрольными груп-
пами, получавшими терапию варфарином, эноксапари-
ном или плацебо (ОР 0,82 при 95 % ДИ от 0,72 до 0,94; 
р=0,004). К тому же назначение ривароксабана сопрово-
ждалось уменьшением вероятности смерти от  сердечно-
сосудистых причин (ОР 0,84 при 95 % ДИ от 0,72 до 0,97; 
р=0,02) [82].

В  похожей работе (12 исследований; n=54  054), по-
священной другому ингибитору X фактора, апиксабан 
и  препараты сравнения (варфарин, эноксапарин, АСК, 
плацебо) существенно не различались по влиянию на ча-
стоту развития ИМ (ОР 0,90 при 95 % ДИ от 0,77 до 1,05; 
р=0,17) и сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,88 при 95 % 
ДИ от 0,72 до 1,06; р=0,18) [83].

Общими ограничениями представленных мета-анали-
зов являются включение исследований II фазы и  работ, вы-
полненных c участием пациентов с низким риском развития 
ССО, отсутствие сведений о  времени наступления изуча-
емых исходов и  доступа к  исходным данным отдельных па-
циентов, невозможность разграничения между ОКС и ИМ 
в ряде работ, а также запланированного изучения этих конеч-
ных точек и конкретных определений, позволяющих верифи-
цировать их наступление в части исследований.

В  других мета-анализах были предприняты попытки 
сравнения влияния ППОАК на коронарные исходы меж-
ду собой. Наиболее резонансной и крупной из них стала 
работа К.-Н.  Mak и  соавт. (n=138 948), опубликованная 
в  2012 г. и  включившая все завершенные на  тот момент 
исследования препаратов ППОАК. Апиксабан характе-
ризовался незначительным уменьшением риска разви-
тия ИМ / ОКС (7 исследований; ОР 0,94 при  95 % ДИ 
от 0,82 до 1,07; р=0,333). Ривароксабан значительно сни-
жал вероятность развития подобных событий (7 иссле-
дований; ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,69 до 0,89; р<0,001), 
а прямые ингибиторы тромбина дабигатран (9 исследова-
ний; ОР 1,30 при 95 % ДИ от 1,04 до 1,63; р=0,021) и ра-
нее применявшийся ксимелагатран (6 исследований; ОР 
1,65 при 95 % ДИ от 0,56 до 4,87; р=0,368) ассоциирова-
лись с повышением риска развития осложнений ИБС [84].

По  результатам более позднего мета-анализа (27 РКИ, 
n=132 445), апиксабан недостоверно снижал риск развития 
ОКС (9 исследований; ОР 0,89 при 95 % ДИ от 0,78 до 1,03), 
ривароксабан значительно уменьшал его (9 исследований; 
ОР 0,81 при 95 % ДИ от 0,72 до 0,93), а применение дабига-
трана сопровождалось увеличением вероятности коронар-
ных осложнений как по сравнению с контрольными груп-
пами (9 исследований; ОР 1,45 при 95 % ДИ от 1,14 до 1,86), 
так и при непрямом сопоставлении с ингибиторами X фак-
тора (апиксабан: ОР 0,59 при 95 % ДИ от 0,42 до 0,84; ри-
вароксабан: ОР 0,52 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,72) в иссле-

дованиях, в  которых группы контроля получали сходную 
терапию [85]. Наконец, в сетевом мета-анализе А. Tornyos 
и соавт. [86], ограниченном включением 12 РКИ по срав-
нению терапии ППОАК с  варфарином в  разных группах 
пациентов (n=100  524), наиболее безопасным препаратом 
в  отношении развития ИМ был ривароксабан (уменьше-
ние риска по сравнению с дабигатраном на 44 %; ОР 0,56 
при 95 % ДИ от 0,38 до 0,82), хотя другие препараты так-
же имели преимущество перед дабигатраном: снижение ри-
ска составило 41 % для апиксабана (ОР 0,59 при 95 % ДИ 
от 0,40 до 0,88) и 34 % для антагонистов витамина К (ОР 
0,66 при 95 % ДИ от 0,49 до 0,87) [86].

Необходимо отметить ограничения представленных ме-
та-анализов, к  которым относятся, в  первую очередь, раз-
личия между популяциями пациентов, дизайнами (в  част-
ности, дозы ППОАК) и продолжительностью наблюдения, 
отсутствие информации о  результатах лечения отдельных 
пациентов, а  также несогласованность критериев исходов 
между включенными исследованиями и отсутствие необхо-
димых данных в части из них. Вместе с тем общая однород-
ность полученных результатов указывает на  вероятность 
благоприятного влияния ривароксабана на прогноз у паци-
ентов с ФП в отношении коронарных осложнений.

Применение ППОАК в других 
группах пациентов с ИБС

Определенную роль при выборе ППОАК может играть 
спектр дополнительных показаний и состояний, при кото-
рых конкретный препарат разрешен к применению, в том 
числе различные клинические формы ИБС. В  этом смыс-
ле ривароксабан обладает явным преимуществом перед 
другими представителями класса. К примеру, именно этот 
ингибитор X фактора был первым среди ППОАК изучен 
в  составе двухкомпонентной терапии в  популяции боль-
ных с ФП, подвергнутых чрескожному коронарному вме-
шательству. Назначение таким пациентам (n=2124) ри-
вароксабана в дозе 15 мг (10 мг при сниженной функции 
почек) в  комбинации с  ингибитором рецепторов P2Y12 
по сравнению со стандартной трехкомпонентной терапи-
ей (АСК, ингибитор рецепторов P2Y12, варфарин) приво-
дило к  снижению риска клинически значимых кровотече-
ний с 26,7 до 16,8 % (ОР 0,59 при 95 % ДИ от 0,47 до 0,46; 
р<0,001) в отсутствие различий по частоте развития ише-
мических осложнений (смерть от  сердечно-сосудистых 
причин, ИМ, инсульт; 6,5 % против 6 % соответственно; 
ОР 1,08 при 95 % ДИ от 0,69 до 1,68; р=0,75) на протяже-
нии 12 мес [87].

Ривароксабан  – единственный из  ППОАК, изучение 
которого в  контексте ОКС вне зависимости от  наличия 
ФП завершилось успешно. В двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом РКИ ATLAS ACS 2-TIMI 51  при назначе-
нии пациентам (n=15 526) ривароксабана по 2,5 мг 2 раза 
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в сутки или по 5 мг 2 раза в сутки в дополнение к стандарт-
ной терапии отмечалось снижение частоты развития ише-
мических осложнений (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт) с 10,7 до 8,9 % в течение 13 мес (ОР 0,84 при 95 % 
ДИ от 0,74 до 0,96; р=0,008) [88]. Лучшие показатели эф-
фективности (снижение общей смертности с  4,5 до  2,9 % 
по сравнению с таковой в группе плацебо; p=0,02) и без-
опасности (снижение частоты фатальных кровотечений 
с  0,4 до  0,1 %; р=0,04) продемострировала меньшая до-
за ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки), которая согласно 
действующим международным рекомендациям может быть 
назначена пациентам с синусовым ритмом и недавно пере-
несенным ОКС (класс доказательств IIb, уровень B) при ус-
ловии низкого риска геморрагических осложнений [89].

Наконец, при добавлении ривароксабана в этой же до-
зе к АСК (100 мг / cут) в рамках крупного двойного сле-
пого РКИ COMPASS у пациентов с верифицированным 
диагнозом стабильной ИБС без  ФП (n=24  824) отмеча-
лось снижение суммарной частоты развития ИМ, инсуль-
та и  смерти от  сердечно-сосудистых причин по  сравне-
нию с таковой в группе плацебо (4 % против 6 % соответ-
ственно; ОР 0,74 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,86; p<0,001), 
а  также общей смертности (3 % против 4 % соответ-
ственно; ОР 0,77 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,90; p=0,0012) 
при  менее выраженном увеличении числа крупных кро-
вотечений (3 % против 2 % соответственно; ОР 1,66 
при 95 % ДИ от 1,37 до 2,03; p<0,001) [90].

Попытки применения других доступных в  Россий-
ской Федерации ППОАК при  ОКС у  пациентов с  сину-
совым ритмом не привели к улучшению исходов. В двой-
ном слепом исследовании II фазы RE-DEEM у пациентов 
(n=1861), недавно перенесших ОКС и  получавших раз-
личные дозы дабигатрана (от  50 до  150 мг 2 раза в  сут-
ки), отменено дозозависимое увеличение вероятности 
крупных и  клинически значимых некрупных кровотече-
ний с повышением риска в 3,92 раза для дозы 110 мг 2 раза 
в сутки (95 % ДИ от 1,72 до 8,95) и в 4,27 раза для дозы 
150 мг / сут (95 % ДИ от 1,86 до 9,81) по сравнению с пла-
цебо [91]. Назначение апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в сут-
ки этой группе пациентов (n=7392) в более крупном двой-
ном слепом РКИ было ассоциировано с увеличением ча-
стоты крупных кровотечений с 0,5 до 1,3 % по сравнению 
с плацебо (ОР 2,59 при 95 % ДИ от 1,50 до 4,46; p=0,001), 
включая фатальные и  внутричерепные кровоизлияния, 
и  не  сопровождалось снижением вероятности развития 

ишемических осложнений (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, инсульт; 7,5 % против 7,9 % соответственно; ОР 0,95 
при 95 % ДИ от 0,80 до 1,11; р=0,51), что послужило при-
чиной досрочного прекращения исследования [92].

Обсуждение
Представленные данные свидетельствуют о  наличии не-

однородности влияния различных ППОАК на  коронарные 
исходы, несмотря на принадлежность этих препаратов к од-
ной группе. Относительные преимущества ривароксабана 
по сравнению с другими представителями класса были пока-
заны и в наблюдательных исследованиях. Так, согласно резуль-
татам недавнего анализа Датских регистров, среди 31 739 па-
циентов с ФП риск развития ИМ в течение 1 года был ниже 
у больных, получавших ППОАК, по сравнению с варфарином 
(1,6 % при 95 % ДИ от 1,3 до 1,8 %) и составил 1,2 % для прини-
мавших апиксабан (95 % ДИ от 0,9 до 1,4 %) и дабигатран (при 
95 % ДИ от 1,0 до 1,5 %), а наименьшая вероятность развития 
коронарного осложнения отмечалась на  фоне приема рива-
роксабана (1,1 % при 95 % ДИ от 0,8 до 1,3 %) [93].

Заключение
Таким образом, между фибрилляцией предсердий и раз-

личными формами ишемической болезни сердца суще-
ствует прочная эпидемиологическая взаимосвязь, обуслов-
ленная взаимовлиянием этих заболеваний, а  также общи-
ми факторами риска. Коронарные осложнения являются 
одной из главных причин летальных исходов у пациентов 
с  мерцательной аритмией. Дополнительная терапия анти-
агрегантами в  отсутствие анамнеза острого коронарного 
синдрома или стентирования коронарных артерий не при-
водит к снижению риска развития ишемических осложне-
ний у больных, получающих эффективное лечение с приме-
нением пероральных антикоагулянтов. Данные рандоми-
зированных клинических исследований и  мета-анализов, 
позволяющих провести непрямое сравнение отдельных 
препаратов, могут склонить чашу весов в пользу риварок-
сабана при выборе прямого перорального антикоагулянта 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, имеющих высо-
кую вероятность развития инфаркта миокарда.
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