
Prevention of cardiovascular disasters and stroke

ATHEROTHROMBOSIS | 2–2018 | sPecialiZed Medical Journal68

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИй В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ. ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РИВАРОКСАБАНА
А. Д. Эрлих
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница № 29 им. Н. Э. Баумана 
Департамента здравоохранения города Москвы»: 111020, г. Москва, Госпитальная площадь, 2 

Информация об авторе:
Эрлих Алексей Дмитриевич – д.м.н., заведующий отделением кардиореанимации государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница № 29 им. Н. Э. Баумана Департамента здравоохранения города 
Москвы»; тел.: +7 (495) 011–02–39; e-mail: alexeyerlikh@gmail.com

Резюме
Изложенный материал суммирует основные клинические и теоретические данные об особенностях течения фибрилляции 
предсердий (ФП) в сочетании с сахарным диабетом (СД). Такое сочетание хотя и ассоциировано с меньшим, чем у пациентов 
без СД, возрастом, но оказывается связанным с большим риском инсульта и системной эмболии и других неблагоприятных 
осложнений. В материале приводятся данные субанализа рандомизированного исследования rockEt-AF об особенностях 
использования орального антикоагулянта – прямого ингибитора xa-фактора ривароксабана у пациентов с неклапанной ФП 
в сочетании с СД. Показатели сравнительной эффективности и безопасности ривароксабана у пациентов с СД оказались 
сравнимы с таковыми у пациентов без диабета. Ривароксабан у пациентов с СД оказался связан с меньшей частотой случаев 
сосудистой смерти по сравнению с варфарином. Результаты рандомизированного исследования во многом подтверждаются 
в нескольких наблюдательных исследованиях, отражающих реальную клиническую практику. Таким образом, можно 
утверждать, что ривароксабан не только является самым часто используемым в российской практике прямым пероральным 
антикоагулянтом, но и может быть широко использован у пациентов с неклапанной ФП и диабетом для предотвращения 
инсультов и системных эмболий.
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Abstract
the presented material summarizes the main clinical and theoretical data on the peculiarities of atrial fibrillation (AP) flow 
in combination with diabetes mellitus (dM). this combination, although associated with a lower age than in patients without 
diabetes, is associated with a higher risk of stroke and systemic embolism and other adverse complications. the material presents 
the data of the rockEt-AF randomized trial subanalysis on the peculiarities of the use of oral anticoagulant - a direct inhibitor 
of xa-factor rivaroxaban in patients with non-valve AF in combination with dM. comparative efficacy and safety of rivaroxaban 
in patients with diabetes were comparable to those in patients without diabetes. rivaroxaban in patients with diabetes was 
associated with lower vascular death rates than warfarin. the results of the randomized trial are largely confirmed in several 
observational studies that reflect actual clinical practice. thus, it can be affirmed that rivaroxaban is not only the most commonly 
used direct oral anticoagulant in russian practice, but can also be widely used in patients with non-valve AF and diabetes to 
prevent strokes and systemic embolisms.
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Фибрилляция предсердий (ФП) и  сахар-
ный диабет (СД) являются широко рас-
пространенными заболеваниями сердеч-

но-сосудистой системы. Так, например, согласно 
глобальному докладу ВОЗ по  диабету, в  2014  г. 
он встречался у  8,5 % людей старше 18  лет [1]. 
ФП регистрируется примерно у  1 % населения 
в мире, и частота ее прогрессивно увеличивается 
[2]. При этом не удивительно, что сочетание СД 
и ФП также довольно распространено. По реги-
стровым данным, примерно у  40 % пациентов 
с  неклапанной ФП есть СД [3]. Один из  метаа-
нализов показал статистически значимое повы-
шение риска вновь возникшей ФП примерно 
на  40 % у  пациентов с  СД 2  типа по  сравне-
нию с пациентами без диабета (относительный 
риск [ОР] 1,39; 95 %-ный доверительный интер-
вал [95 ДИ] 1,10–1,75) [4].

Такое состояние дел определяет необходи-
мость для каждого врача, независимо от специ-
альности и  места работы, представлять воз-
можные опасности, связанные с  наличием СД 
у  пациента с  ФП, и  знать основные принципы 
ведения таких коморбидных пациентов.

Говоря о механизмах, связывающих одновре-
менное наличие СД и  ФП, необходимо обяза-
тельно упомянуть т. н. структурное ремоделиро-
вание миокарда предсердий. Так, исследование 
T.  Kato и  соавт. показало, что  развивающийся 
при СД интерстициальный фиброз, приводящий 
к  нарушениям межпредсердной проводимости, 
является важнейшим субстратом для  появле-
ния ФП у  этих пациентов [5]. Другим важным 
механизмом появления ФП может быть разви-
тие оксидативного стресса в  тканях и  органах 
вследствие гипергликемии и накопления конеч-
ных продуктов гликирования. Можно также 
утверждать, что  и  другие аспекты, связанные 
с  наличием диабета, способствуют развитию 

предпосылок для  появления и  сохранения ФП. 
Это и  развитие эндотелиальной дисфункции, 
и более активная выработка провоспалительных 
медиаторов, и  повышение активности компо-
нентов ренин-ангиотензиновой системы. Все 
эти изменения в той или иной степени способ-
ствуют структурному, электрическому и  элек-
тромеханическому ремоделированию миокарда 
предсердий, что  в  итоге становится базисом 
для ФП [6].

Непосредственно дисбаланс уровня глюкозы 
в крови при СД способствует не только развитию 
ФП, но и более осложненному течению аритмии. 
Известно, что более высокое значение гликиро-
ванного гемоглобина (Hb A1c) при  СД связано 
с более высоким риском развития рецидива ФП 
после проведения процедуры абляции [7].

Диабет ассоциирован не  только с  развити-
ем ФП, но  и  с  худшими исходами у  пациентов 
с  ФП. Так, например, в  большом наблюдатель-
ном исследовании I.  Klem и  соавт. было пока-
зано, что 10-летний риск смерти, или инсульта, 
или другой тромбоэмболии при ФП у пациентов 
с диабетом был значимо выше, чем у пациентов 
без  диабета (7 % за  год vs. 4 % за  год; р<0,0001) 
[8]. Другое крупное исследование продемон-
стрировало, что  у  пациентов с  ФП и  диабетом 
частота различных сердечно-сосудистых небла-
гоприятных исходов была значительно выше, 
чем  у  пациентов с  ФП без  СД. Так, наличие СД 
и при ФП ассоциировалось с увеличением риска 
инсульта и  развития сердечной недостаточно-
сти почти на  70 %, риска сердечно-сосудистой 
смерти на 77 % и риска смерти от любых причин 
на 61 % [9].

Важнейшим аспектом, связанным с  пло-
хим прогнозом у  пациентов с  СД (независи-
мо от  наличия у  них ФП), является прогрес-
сирующее снижение функции почек при  долго 
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существующем диабете. Связанное с  микро- 
и макроваскулярной дисфункцией при СД ухуд-
шение функции почек является независимым 
предиктором более ранних и более частых тяже-
лых, в  том числе смертельных, осложнений. 
Так, крупный регистр Third National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES III) (n   =   
15 046, ≥20 лет) показал прямую связь заболева-
ния почек при СД с 10-летними смертельными 
исходами. Так, у  пациентов без  СД и  почеч-
ной дисфункции показатель 10-летней сердеч-
но-сосудистой смерти составил 3,4 %, у пациен-
тов с  СД, но  без  почечной дисфункции – 6,7 %, 
а у пациентов и с СД, и с почечной дисфункци-
ей – 19,6 % [10]. С другой стороны, даже безотно-
сительно наличия или  отсутствия СД почечная 
дисфункция является фактором, значительно 
ухудшающим прогноз у пациентов с ФП именно 
за счет осложнений, типично связанных с ФП, – 
тромбоэмболий. В  крупном датском наблю-
дательном исследовании у  пациентов с  ФП 
(n   =   132 372) было показано, что  у  пациентов 
с  даже нетерминальной хронической болезнью 
почек (ХБП) по  сравнению с  пациентами с  ФП 
без ХБП частота инсультов или тромбоэмболий 
была значимо выше (6,44 % vs. 3,61 %; ОР 1,49; 
95 % ДИ 1,38–1,59; р<0,001). Более того, наличие 
нетерминальной ХБП у  этой когорты пациен-
тов было ассоциировано с достоверно большим, 
чем у пациентов без ХБП, риском кровотечений 
(ОР 2,24; 95 % ДИ 2,10–2,38; р<0,001) [11]. Диабет 
также был одним из  независимых предикто-
ров развития кровотечений (ОР 1,47; 95 % ДИ 
1,10–1,97) по результатам анализа исследований 
SPORTIF III и IV [12].

Для  практического врача, которому порой 
некогда задумываться о  природе тех или  иных 
клинико-прогностических ассоциаций, связь 
наличия СД у  пациента с  ФП с  более серьез-
ным прогнозом также совершенно очевидна. 
Об этом свидетельствует то, что диабет, являясь 
независимым фактором риска развития инсуль-
та или  иных тромбоэмболических осложнений, 

участвует в  формировании прогностической 
шкалы CHA2DS2-VASc (в  виде литеры «D»). 
Использование этой шкалы у пациентов с некла-
панной ФП обязательно для  выбора показаний 
к  началу антикоагулянтной терапии, и  соглас-
но современным клиническим руководствам 
наличие хотя бы одного балла по CHADS2-VASc 
требует лечения антикоагулянтами [13].

Выбор оптимального антикоагулянта 
для того или иного пациента – одна из наиболее 
трудных задач практикующего врача. К  имею-
щимся в  нашем арсенале препаратам, которые 
доказали свою эффективность при неклапанной 
ФП, относятся антагонист витамина К  (варфа-
рин), прямой ингибитор тромбина дабигатран 
и  ингибиторы Xa-фактора ривароксабан, апик-
сабан. Препарат эдоксабан также имеет дока-
зательную базу, но  пока не  зарегистрирован 
в России.

Данные о  частоте использования различ-
ных прямых оральных антикоагулянтов (будем, 
как это многим привычно, называть их «новы-
ми»  – НОАК) в  реальной клинической практи-
ке довольно ограниченны. Однако имеющаяся 
информация (база данных IQVIA MIDAS, данные 
продаж за  Q1 2018  г.) указывает, что  наиболее 
часто среди других НОАК врачами использует-
ся ривароксабан. Наши собственные данные, 
полученные в  ходе анализа частоты исполь-
зования различных оральных антикоагулянтов 
(ОАК) у пациентов с ФП в Москве, также говорят 
о том, что большинство пациентов из всех, полу-
чающих ОАК, принимают ривароксабан  – 41 % 
(данные пока не опубликованы).

Более масштабный регистр, основанный 
на  анализе базы данных медицинских запи-
сей США за  2013  г., включал 5 223 пациентов 
с неклапанной ФП, кому был назначен НОАК, – 
в 66 % случаев это был ривароксабан [14]. Важно 
отметить, что  в  этом исследовании пациенты, 
которым был назначен ривароксабан, проде-
монстрировали лучшую приверженность к лече-
нию антикоагулянтом.
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Вообще, говоря об использовании антикоагу-
лянта при сочетании ФП с СД, невозможно про-
водить прямые сравнения между собой эффек-
тивности и/или безопасности различных НОАК. 
Исследований с возможностью такого сравнения 
не  было. Сравнивать между собой различные 
НОАК, опираясь на  данные наблюдательных 
нерандомизированных исследований, также 
не  вполне корректно, т. к. они имеют целый 
ряд ограничений и большинство различий в них 
обусловлены не столько свойствами самих анти-
коагулянтов, сколько различиями в  характери-
стиках включенных пациентов. В рамках данной 
статьи речь пойдет о важнейших аспектах и осо-
бенностях использования у пациентов с ФП и СД 
препарата ривароксабан.

Эффективность и  безопасность риварокса-
бана у  пациентов с  неклапанной ФП была 
изучена в  двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании ROCKET-AF [15], в  котором 
у  более чем  14 000 пациентов ривароксабан 
сравнивался с  варфарином. Частота разви-
тия первичной «конечной точки» (инсульт + 
системная эмболия) в  группе ривароксабана 
была на 21 % меньше по сравнению с  группой 
варфарина (ОР 0,79; 95 ДИ 0,66–0,96) при ана-
лизе популяции пациентов, получавших 
лечение по  протоколу (per-protocol). Частота 
развития больших и  небольших клинически 
значимых кровотечений значимо не  различа-
лась между двумя группами лечения (14,9 % 
vs. 14,5 %; ОР 1,03; 95 ДИ 0,96–1,11), но прием 
ривароксабана по  сравнению с  варфарином 
был ассоциирован с  достоверно меньшей 
частотой внутричерепных кровотечений (0,5 % 
vs. 0,7 %; р  =  0,02) и фатальных кровотечений 
(0,2 % vs. 0,5 %; р  =  0,003).

Важной особенностью исследования ROCKET-
AF было то, что в него было включено достаточно 
много пациентов с СД – 40 %. И этот показатель, 
с одной стороны, во многом отражает реальное 
положение дел, а с другой стороны, значительно 
превышает число пациентов с СД, которые были 

включены в  рандомизированные исследования 
с другими НОАК.

Таким образом, эффективность риварокса-
бана в  сравнении с  варфарином у  пациентов 
с  неклапанной ФП была изучена в  исследова-
нии ROCKET-AF у  5 695 пациентов с  СД [16]. 
Характеризуя пациентов с  СД и  пациентов 
без  СД, авторы отмечают, что  пациенты с  СД 
были значимо моложе и реже перенесли инсульт 
в прошлом, однако у них чаще отмечался избы-
ток массы тела, гипертоническая болезнь, хро-
ническая сердечная недостаточность, чаще 
была персистирующая форма ФП. У  пациентов 
с СД чаще отмечались высокие значения шкалы 
CHADS2 (среднее значение CHADS2 в  группе 
пациентов с  ФП и  СД  – 3,7  балла; в  группе 
ФП без  СД  – 3,3  балла). Интересно отметить, 
что  полную дозу ривароксабана (20  мг 1  р/сут) 
получали 84 % пациентов с СД и 76 % пациентов 
без  СД, тогда как  сниженную дозу (15  мг 1  р/
сут) – 16 и 24 % пациентов соответственно.

Результаты анализа показывают, что  небла-
гоприятные сердечно-сосудистые события 
у  пациентов с  СД развивались значимо чаще, 
чем  у  пациентов без  СД: частота сосудистой 
смерти была 3,24 и 2,63 % (р<0,001) соответствен-
но, а  частота инфаркта миокарда  – 1,35 % vs. 
0,75 % (р<0,001) соответственно.

Результаты сравнения ривароксабана и  вар-
фарина в отношении предотвращения развития 
событий, относящихся к  первичной «конечной 
точке», у пациентов с СД в целом показали схо-
жую эффективность обеих стратегий лечения. 
Частота инсульта и системной эмболии состави-
ла 1,74 % для ривароксабана и 2,14 % для варфа-
рина (ОР 0,82; 95 ДИ 0,63–1,08). Среди пациентов 
без СД относительное различие между риварок-
сабаном и  варфарином было менее выражен-
ным и составило не 18 %, как при СД, а только 8 % 
(ОР 0,92; 95 ДИ 0,75–1,13) (рис.).

Важно отметить, что при анализе некоторых 
вторичных «конечных точек» эффективности 
у  пациентов с  СД было продемонстрировано 
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превосходство ривароксабана над  варфарином. 
Так, частота суммы таких событий, как инсульт, 
системная эмболия, инфаркт миокарда и  сосу-
дистая смерть, была статистически значимо 
на  16 % ниже у  пациентов, принимавших рива-
роксабан, по  сравнению с  теми, кто  лечился 
варфарином (5,15 % vs. 6,26 %; ОР 0,84; 95 ДИ 
0,72–0,99). Еще  более значимым видится пре-
имущество ривароксабана над  варфарином 
в отношении предотвращения сосудистой смер-
ти у  пациентов с  СД. Частота этого события 
была статистически значимо на  20 % меньше 
в группе принимающих ривароксабан (2,83 % vs. 
3,65 %; ОР 0,80; 95 ДИ 0,64–0,99). Этих различий 
не было выявлено у пациентов без диабета.

В  отношении безопасности антикоагулянт-
ного лечения результаты анализа показали 

отсутствие значимых различий по  частоте воз-
никновения больших кровотечений у пациентов 
с  СД, принимавших ривароксабан и  варфарин 
(3,79 % vs. 3,90 %; ОР 1,00; 95 ДИ 0,81–1,24). Среди 
пациентов с  СД, лечившихся ривароксабаном, 
отмечалась тенденция к  меньшей частоте вну-
тричерепных кровотечений по сравнения с вар-
фарином без достижения статистически значи-
мого различия (0,50 % vs. 0,82 %; ОР 0,62; 95 ДИ 
0,36–1,05).

Таким образом, результаты субанализа иссле-
дования ROCKET-AF показали, что у пациентов 
с СД эффективность и безопасность риварокса-
бана была в целом схожей с варфарином. Было 
также показано, что  прием ривароксабана был 
связан с  достоверно меньшей частотой сосу-
дистой смерти по  сравнению с  варфарином. 
Косвенно можно утверждать, что  исследование 
показало наличие тенденции к большей эффек-
тивности ривароксабана по сравнению с варфа-
рином у пациентов с СД по сравнению с паци-
ентами без СД.

Несколько нерандомизированных наблюда-
тельных исследований свидетельствуют о  бла-
гоприятном профиле эффективности и  безо-
пасности применения ривароксабана у  паци-
ентов с  СД в  реальной клинической практике. 
Одной из таких работ стал анализ медицинских 
записей системы министерства обороны США: 
среди более чем  44 000 пациентов с  неклапан-
ной ФП, принимающих ривароксабан, было 
12 000 пациентов с СД (27 %) [17]. В этом анализе 
пациенты с  СД были моложе, но  имели боль-
шее значение шкалы CHADS2-VASc по  сравне-
нию с пациентами без СД. В этой группе среди 
пациентов с СД частота больших кровотечений 
была выше, чем  у  пациентов без  СД: 3,68 % vs. 
2,51 %. Обращает на  себя внимание тот факт, 
что  в  этом исследовании из  «реальной жизни» 
частота кровотечений у пациентов с СД на рива-
роксабане была почти идентичной этому  же 
показателю в  рандомизированном исследова-
нии ROCKER-AF  – 3,79 %. Этот факт является 

РИСУНОК.  Частота развития инсульта 
и системной эмболии у пациентов с 
неклапанной ФП c СД и без СД на фоне 
приема ривароксабана и варфарина в 
клиническом исследовании rockEt-AF [15] 
FigurE. the incidence of stroke and systemic 
embolism in patients with non-valvular AF 
with /without dM against the background of 
rivaroxaban and warfarin therapy in a clinical 
rockEt-AF study [15]
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важным подтверждением справедливости 
находок, полученных в  рандомизированном 
исследовании.

В  другом исследовании, выполненном 
на  основании электронной базы данных меди-
цинских карт о  пациентах с  неклапанной ФП 
и  СД 1  и  2 типов, собранных с  2011 по  2016  г., 
к  пациентам, которым был назначен риварок-
сабан (n   =   5  517), в  соотношении 1:1  были 
подобраны по  признакам соответствия паци-
енты, получавшие варфарин [18]. Полную дозу 
ривароксабана получали 80 % пациентов. Прием 
ривароксабана был ассоциирован с  незначи-
мо меньшей частотой инсульта или  системной 
эмболии (0,87 vs. 1,35 на  100 пациенто-лет; ОР 
0,68; 95 ДИ 0,44–1,05). По частоте развития боль-
ших кровотечений пациенты с ривароксабаном 
были сравнимы с  теми, кто  получал варфарин 
(2,7 vs. 3,0 на 100 пациенто-лет; ОР 0,96; 95 ДИ 
0,74–1,25). Таким образом, это наблюдательное 
исследование показало, что  данные рандоми-
зированного исследования об  эффективности 
и безопасности ривароксабана у пациентов с ФП 
и  СД подтверждаются данными из  реальной 
клинической практики.

Как  уже говорилось выше, важным обстоя-
тельством, определяющим лечение пациентов 
с  ФП и  СД, является свойственное пациентам 
с СД снижение почечной функции. И хотя рива-
роксабан является препаратом, который элими-
нируется почками в  неизменном виде только 
на  33 %, при  его назначении и  использовании 
очень важно учитывать функцию почек, выра-
женную в  показателе клиренса креатинина 
(ClCr), рассчитанного по  формуле Кокрофта  – 
Голта. Как  следует из  инструкции по  примене-
нию использования ривароксабана, при  незна-
чительной почечной дисфункции (ClCr 50–80 
мл/мин) нужно использовать стандартную дозу 
препарата  – 20  мг 1  раз в  день. При  снижен-
ном ClCr (30–49 мл/мин) доза ривароксабана 
должна быть снижена до 15 мг 1 раз в день [19]. 
При значении ClCr 15–29 мл/мин использование 

ривароксабана в  дозе 15  мг 1  раз в  день также 
возможно, но с особой осторожностью, т. к. кон-
центрация препарата при  этом может значи-
тельно повышаться.

При этом в рандомизированном исследова-
нии ROCKET-AF эффективность и безопасность 
ривароксабана никак не  зависела от  значения 
ClCr. Так, ривароксабан демонстрирует схожую 
эффективность с  варфарином в  отношении 
предотвращения инсульта и  системной эмбо-
лии и  у  пациентов с  ClCr 30–49 мл/мин (ОР 
0,86; 95 ДИ 0,63–1,17), и  у  пациентов с  ClCr ≥ 
50 мл/мин (ОР 0,89; 95 ДИ 0,73–1,08). Развитие 
больших кровотечений на  фоне приема рива-
роксабана также не зависело от функции почек: 
при  ClCr 30–49 мл/мин ОР 0,95 95 ДИ 0,72–
1,26, а  при  ClCr ≥ 50 мл/мин  – ОР 1,07 95 ДИ 
0,91–1,26. Важно, что частота развития фаталь-
ных кровотечений у  пациентов с  сохраненной 
и  у  пациентов со  сниженной функцией почек 
на фоне приема ривароксабана была достовер-
но меньше, чем  при  использовании варфари-
на, – на 61 и 45 % соответственно [20].

Суммируя все, что  было написано выше 
о  пациентах, у  которых ФП сочетается с  СД, 
нужно сказать, что  их  лечение требует особой 
внимательности и  особой строгости, особен-
но в использовании орального антикоагулянта, 
т. к. риск осложнений у этих пациентов гораздо 
выше, чем у пациентов без СД. Использование 
ривароксабана у  пациентов с  ФП и  СД явля-
ется оправданным выбором, т. к., по  данным 
крупного рандомизированного исследования 
ROCKET-AF, его сравнительная эффективность 
и  безопасность была сопоставима с  данными, 
полученными у  пациентов без  СД. Данные 
наблюдательных исследований реальной 
клинической практики в  целом подтвержда-
ют основные положения об  эффективности 
и  безопасности ривароксабана у  пациентов 
с ФП и СД, полученные в рандомизированном 
исследовании.
опубликовано при поддержке ао «Байер». 
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