
Связь между сахарным диабетом и риском
развития фибрилляции предсердийРезультаты многих эпидемиологических исследованийподтвердили гипотезу о том, что сахарный диабет (СД)представляет собой независимый фактор риска развитияфибрилляции предсердий (ФП). Впервые о такой связисвидетельствовали данные, полученные в ходе выполне-ния длительного проспективного Фремингемского иссле-дования [1]. По данным метаанализа нескольких когорт-ных исследований и исследований случай-контроль, у па-циентов с СД на 34% повышен риск развития ФП [2]. Кро-ме того, имеются данные о том, что длительность теченияСД также влияет на риск развития ФП. Так, по данным по-пуляционного исследования случай-контроль, включав-шего 311 пациентов с леченым СД 2-го типа (СД 2), риск

развития ФП увеличивался на 3% с каждым годом приме-нения гипогликемических препаратов [3]. В ходе выпол-нения такого исследования более высокий уровень глю-козы в крови был также связан с увеличением риска раз-вития ФП при стандартизованном отношении шансов(ОШ 1,14) при увеличении концентрации гликированногогемоглобина (HbA1c) на 1%. Недавно опубликованные ре-зультаты метаанализа свидетельствовали о том, что бо-лее высокий уровень HbA1c был статистически значимосвязан с частотой развития ФП, но только по данным ко-гортных исследований, а не данным ретроспективных ис-следований случай-контроль [4].Таким образом, накоплен достаточно большой объемубедительных данных о связи между наличием СД 2 ириском развития ФП.
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АннотацияРезультаты многих эпидемиологических исследований подтвердили гипотезу о том, что сахарный диабет (СД) представляет собой незави-симый фактор риска развития фибрилляции предсердий (ФП), причем впервые о такой связи свидетельствуют результаты длительногопроспективного Фремингемского исследования. В основе развития ФП, связанной с СД 2-го типа, лежит структурное ремоделированиепредсердий, которое включает развитие фиброза в предсердии и его дилатацию. Патогенетические звенья, ответственные за развитиефиброза сердца при СД, включают несколько действующих одновременно факторов: свободнорадикальное окисление, воспаление, повы-шенное образование конечных продуктов гликирования, а также повышенную экспрессию факторов роста. В данной статье рассматри-ваются особенности клинических проявлений ФП у пациентов с СД, а также вопросы профилактики такого осложнения ФП, как инсульт го-ловного мозга. Приводятся новые данные о роли прямых пероральных антикоагулянтов в профилактике специфичных осложнений СД упациентов с ФП.
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AbstractThe results of many epidemiological studies have confirmed the hypothesis that diabetes mellitus (DM) is an independent risk factor for atrial fibril-lation (AF), whereas the results of the long-term prospective Framingham Heart Study are the first evidence of such relatioship. The underlyingprocess of AF associated with type 2 DM is atrial structural remodeling, which includes atrial fibrosis and dilation. Pathogenetic links responsible forthe DM-associated cardiac fibrosis include several concurrent factors: free radical oxidation, inflammation, increased formation of glycation end prod-ucts, and increased expression of growth factors. This article discusses the features of the AF clinical manifestations in patients with DM, and the issuesor prevention of such complications of AF as stroke. The new data on the role of direct oral anticoagulants in prevention of specific complications ofDM in patients with AF are provided.
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Механизмы развития фибрилляции предсердий
при сахарном диабетеВ основе развития ФП, связанной с СД 2, лежит струк-турное ремоделирование предсердий, которое включаетразвитие фиброза в предсердии и его дилатацию. Ре-зультаты большинства доклинических и клиническихисследований свидетельствуют о независимой связимежду СД и развитием фиброза миокарда, а также о том,что такие фибротические изменения способствуют раз-витию и поддержанию ФП [5]. Патогенетические звенья,ответственные за развитие фиброза сердца при СД,включают несколько действующих одновременно фак-торов. К ним относят свободнорадикальное окисление,воспаление, повышенное образование конечных продук-тов гликирования, а также повышенную экспрессиюфакторов роста [5–7].Несмотря на то что хроническая гипергликемия счита-ется ключевым медиатором развития ремоделированияпредсердий и ФП [6], применение интенсивного режимагипогликемической терапии по сравнению со стандарт-ным не приводило к снижению частоты развития ФП [8].Такие данные могли быть обусловлены увеличением ча-стоты развития гипогликемии, которая приводит к акти-вации симпатического отдела вегетативной нервной си-стемы, укорочению рефрактерного периода и увеличе-нию риска развития ФП [9–11]. Относительно недавнобыли получены данные, позволяющие предположить,что в первую очередь колебания глюкозы в крови, но неизолированная гипергликемия способствуют развитиюФП при СД [12]. 
Особенности клинических проявлений
фибрилляции предсердий у пациентов 
с сахарным диабетомДля ответа на вопрос об особенностях клиническихпроявлений и последствий ФП у пациентов с СД будетполезно обратиться к недавно опубликованным резуль-татам исследования Swiss-AF (Swiss Atrial Fibrillation), ко-торое было выполнено в Швейцарии [13]. До опублико-вания результатов этого исследования отсутствовалиопределенные данные об особенностях клиническихпроявлений ФП в зависимости от наличия или отсут-ствия СД. В исследование были включены 2411 пациен-тов с ФП (27,4% – женщины; медиана возраста 73,6 года).Пациенты с СД реже замечали наличие клинических про-явлений ФП (ОШ 0,74; 95% доверительный интервал –ДИ 0,59–0,92), но у них хуже было качество жизни посравнению с пациентами без СД. Кроме того, у пациентовс СД была выше вероятность наличия таких сопутствую-щих заболеваний, как артериальная гипертония (ОШ 3,04; 95% ДИ 2,19–4,22), инфаркт миокарда (ОШ 1,55; 95% ДИ 1,18–2,03), сердечная недостаточность(ОШ 1,99; 95% ДИ 1,57–2,51), а также инсульт (ОШ 1,39;95% ДИ 1,03–1,87) и когнитивные нарушения (ОШ 1,75;95% ДИ 1,39–2,21). Таким образом, полученные резуль-таты свидетельствуют о том, что пациенты с СД в мень-шей степени ощущают симптомы ФП, но у них отмечают-ся менее благоприятное качество жизни, а также боль-

шее число сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-ваний (ССЗ). Полученные данные становятся основаниемдля поиска ответа на вопрос о целесообразности болееактивного подхода к раннему выявлению ФП у пациен-тов с СД 2.
Профилактика развития инсульта 
при фибрилляции предсердий у пациентов 
с сахарным диабетомСД 2 относится к известным факторам риска развитиятромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП и со-провождается увеличением на 70% относительного рис-ка развития инсульта [14]. В шкалу CHA2DS2-VASc СДвключен в качестве одного из факторов риска развитияинсульта и тромбоэмболий в сосуды  большого кругакровообращения. Однако оптимальная тактика профи-лактики инсульта у пациентов с ФП, у которых имеетсяСД, до настоящего времени не установлена. Результаты анализа в подгруппах участников с СД че-тырех рандомизированных клинических исследований(РКИ)  III фазы по сравнительной оценке приема прямыхпероральных антикоагулянтов (ППОАК) и варфаринасвидетельствовали в целом о сходной относительной эф-фективности и безопасности приема ППОАК независимоот наличия или отсутствия СД [15]. В целом у пациентовс СД применение ППОАК по сравнению с приемом варфа-рина приводило к снижению риска развития инсульта иэмболий в сосуды большого круга кровообращения,внутричерепного кровоизлияния и смерти от осложне-ний ССЗ на 20, 43 и 17% соответственно [14]. Результатыранее выполненных исследований свидетельствовали освязи между наличием СД и менее высоким показателемTTR (Time in Therapeutic Range), т.е. меньшей продолжи-тельностью периода, в течение которого международноенормализованное отношение соответствует рекомен-дуемому диапазону от 2,0 до 3,0 [16]. Очевидно, что у па-циентов с ФП и СД при оценке по шкале CHA2DS2-VASc 2 балла и более следует рекомендовать прием ППОАК вотсутствие механического протеза клапанов сердца илигемодинамически значимого митрального стеноза.Мнение об обоснованности приема антикоагулянтов упациентов с СД и ФП при оценке по шкале CHA2DS2-VASc1 балл не столь однозначно. С другой стороны, результа-ты недавно выполненного обсервационного исследова-ния свидетельствовали о том, что продолжительностьСД, превышающая 3 года, становится независимым про-гностическим фактором риска развития ишемическогоинсульта у пациентов с ФП (относительный риск – ОР1,74; 95% ДИ 1,10–2,76) [17]. Более того, в ходе выполненияпроспективного многоцентрового исследования были по-лучены данные о том, что в группе пациентов с СД 2, у ко-торых имеется потребность в применении инсулина,примерно в 2,5 раза повышен риск развития инсультаили эмболий в сосуды большого круга кровообращения втечение 1 года по сравнению с пациентами, у которыхнет потребности в применении инсулина (ОР 2,99; 95%ДИ 1,49–5,87) [18]. Таким образом, имеющиеся данныепозволяют предположить, что длительность течения СД
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и потребность в инсулине могут быть факторами, кото-рые указывают на преимущество приема антикоагулян-тов даже в отсутствие других факторов риска развитиятромбоэмболических осложнений [19].
Новые данные о роли прямых пероральных
антикоагулянтов в профилактике специфичных
осложнений сахарного диабета у пациентов 
с фибрилляцией предсердийИзвестно, что применение ППОАК, а не варфарина счи-тается тактикой 1-го ряда для профилактики осложне-ний ССЗ у пациентов с ФП неклапанной природы. Могутли пациенты с СД 2 получить дополнительные преиму-щества за счет применения ППОАК? Ответ на такой во-прос недавно был получен в ходе выполнения крупногонаблюдательного исследования [20]. Исследование осно-вывалось на анализе национальной базы данных страхо-вания Тайваня, в которой содержалась информация о па-циентах с СД и ФП, которые в период с 2012 по 2017 г. на-чинали принимать ППОАК (n=19 909) или варфарин(n=10 300). Результаты исследования свидетельствова-ли о том, что у пациентов, которые принимали ППОАК,по сравнению с пациентами, которые принимали варфа-рин, риск развития макрососудистых, микрососудистыхосложнений и смерти был статистически значимо мень-ше (ОР для таких исходов составляло ОР 0,84, 95% ДИ0,78–0,91, p<0,001; ОР 0,79, 95% ДИ 0,73–0,85, p<0,001; ОР0,78, 95% ДИ 0,75–0,82, p<0,001 соответственно). Такимобразом, применение ППОАК по сравнению с антагони-стом витамина К у пациентов с СД 2 и ФП сопровожда-лось снижением риска развития специфичных для СДосложнений. Представляют интерес данные, которые указывают нанебольшое, но статистически значимое снижение риска,связанного с развития острых осложнений СД, обуслов-ленное изменением концентрации глюкозы в крови (ОР0,91; 95% ДИ 0,83–0,99; p=0,043). Следует напомнить, чторезультаты ранее выполненных исследований позволя-ли предположить, что прием варфарина может увеличи-вать риск развития гипогликемии у пациентов, прини-мающих определенные гипогликемические препараты(например, препараты сульфонилмочевины), что моглобыть обусловлено лекарственными взаимодействиями[21, 22]. Очевидна необходимость дальнейших исследо-ваний для оценки преимуществ приема определенныхППОАК при использовании разных гипогликемическихсредств.
Эффективность и безопасность приема
определенных антикоагулянтов при фибрилляции
предсердий у пациентов с сахарным диабетомНадежно оценить эффективность приема определен-ных ППОАК в ходе выполнения РКИ не представляетсявозможным, так как доля пациентов с СД в таких иссле-дованиях составляла от 23 до 40% [23–25]. Очевидно, чтоанализ в подгруппе пациентов с СД в таких случаях име-ет недостаточную статистическую мощность, а его ре-зультаты могут быть случайными. В таких случаях пред-

ставляется обоснованным обращение к результатам на-блюдательных исследований, которые, несмотря наопределенные ограничения, связанные с самим характе-ром таких исследований, обеспечивают существенно бо-лее высокую статистическую мощность анализа данныхоб эффектах приема разных ППОАК или варфарина у па-циентов с СД и ФП.Наиболее крупным современным обсервационным ис-следованием, в которое были включены большое числопациентов с СД, было ретроспективное исследованиеARISTOPHANES (Anticoagulants for Reduction In Stroke: Ob-servational Pooled Analysis on Health Outcomes and Experi-ence of Patients) [26]. В целом в это исследование быливключены данные о 434 046 пациентах, сгруппирован-ных в 6 когорт, подобранных по основным демографиче-ским и клиническим характеристикам: когорту длясравнения эффектов апиксабана и варфарина (n=100 977), дабигатрана и варфарина (n=36 990), рива-роксабана и варфарина (n=125 068), а также для сравне-ния апиксабана и дабигатрана (n=37 314), апиксабана иривароксабана (n=107 236) и дабигатрана и риварокса-бана (n=37 693). Прием апиксабана по сравнению с вар-фарином сопровождался наибольшим снижением рискаразвития инсульта или эмболий в сосуды большого кру-га кровообращения – ЭСБКК (ОР 0,64; 95% ДИ 0,58–0,70),для сравнения дабигатрана и варфарина ОР составилолишь 0,82 (95% ДИ 0,71–0,95), а для сравнения риварок-сабана и варфарина – ОР 0,79 (95% ДИ 0,73–0,85). Приемапиксабана по сравнению с варфарином сопровождалсянаименьшим риском развития тяжелых кровотечений (ОР0,60; 95% ДИ 0,56–0,63), для дабигатрана ОР для сравненияс варфарином составило 0,71 (95% ДИ 0,65–0,78). Напро-тив, прием ривароксабана по сравнению с варфарином со-провождался небольшим, но статистически значимым уве-личением риска кровотечений (ОР 1,06; 95% ДИ 1,02–1,10).В связи с неоднозначными результатами анализа в под-группах пациентов с СД в соответствующих РКИ представ-ляют большой интерес результаты анализа в подгруппепациентов с СД в исследовании ARISTOPHANES. В отсут-ствие прямых сравнений эффективности и безопасностиППОАК как в целом, так и у пациентов с СД, а также учи-тывая ненадежные результаты анализа в подгруппах па-циентов с СД, которые были включены в крупные РКИ пооценке эффектов ППОАК с варфарином, имеются вескиеоснования обратиться к результатам соответствующегоанализа данных о пациентах с СД, которые были включе-ны в исследование ARISTOPHANES [27]. Обратимся к та-ким результатам.В целом в исследование ARISTOPHANES были включе-ны 154 324 пациента с ФП и СД, которые были сгруппи-рованы в 6 когорт, соответствующих по основным демо-графическим и клиническим характеристикам. Средняяпродолжительность наблюдения за участниками состав-ляла от 6 до 8 мес. Заранее следует отметить, что вы-явленные в целом в когорте участников исследованияпреимущества приема апиксабана были подтверждены упациентов с СД. Так, прием апиксабана по сравнению сварфарином сопровождался наибольшим снижением
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риска развития инсульта и ЭСБКК (ОР 0,67; 95% ДИ  0,57–0,77), прием ривароксабана по сравнению с варфариномв меньшей степени снижал риск развития таких исходов(ОР 0,79; 95% ДИ  0,71–0,89), в то время как прием даби-гатрана не превосходил варфарин по эффективности (ОР0,84; 95% ДИ 0,67–1,07). Снижение риска развития тяже-лых кровотечений при приеме апиксабана по сравнениюс варфарином также было наибольшим и совпадало с та-ковым во всей когорте участников исследования ARISTOPHANES (ОР 0,60; 95% ДИ 0,56–0,65), в меньшейстепени снижался риск развития таких кровотеченийпри приеме дабигатрана по сравнению с варфарином (ОР0,78; 95% ДИ 0,69–0,88). Однако прием ривароксабана посравнению с варфарином не сопровождался снижениемриска развития тяжелых кровотечений (ОР 1,02; 95% ДИ0,94–1,10). Кроме того, полученные данные свидетель-ствовали о том, что прием апиксабана по сравнению с да-бигатраном или ривароксабаном сопровождался менеевысоким риском развития тяжелых кровотечений.Наконец, недавно были получены дополнительныеподтверждения преимуществ приема апиксабана посравнению с ривароксабаном у пациентов с СД 2 и ФП вусловиях современной клинической практики. В марте2022 г. опубликованы результаты анализа исследова-тельской базы данных для изучения клинической прак-тики Соединенного Королевства, в которой была доступ-на информация о пациентах с СД 2 и ФП, которые началиприем апиксабана (n=11 561) или ривароксабана(n=8265) в период между 2013 и 2020 г. [28]. Для учетавмешивающихся факторов использовали шкалы дляоценки предпочтительного назначения определенныхпрепаратов (propensity score), а также взвешивание стан-дартизованных отношений смертности. Полученные ре-зультаты свидетельствовали о том, что прием апиксаба-на и ривароксабана сопровождался сходным риском раз-вития инсульта (ОР 0,99; 95% ДИ 0,79–1,23), но при прие-ме апиксабана на 32% был меньше риск развития тяже-

лых кровотечений (ОР 0,68; 95% ДИ 0,59–0,78). Следуетотметить, что риск развития осложнений, обусловлен-ных поражением сосудов нижних конечностей, статисти-чески значимо не различался в группе апиксабана и ри-вароксабана (ОР 0,75; 95% ДИ 0,54–1,10). Таким образом,результаты еще одного современного наблюдательногоисследования указывают на сходный риск развития ин-сульта, но существенно меньший риск развития тяжелыхкровотечений при применении апиксабана по сравне-нию с приемом ривароксабана у пациентов с СД 2 и ФП.
ЗаключениеТаким образом, имеется большое число доказательныхданных, которые позволяют считать СД важным факто-ром риска развития как ФП, так и тромбоэмболическихосложнений у пациентов с развившейся ФП. Накопилосьбольшое число доказательных данных, которые позво-ляют считать обоснованным своевременное назначениеППОАК с целью эффективного снижения риска развитияинсульта и тромбоэмболий в сосуды большого кругакровообращения. Более того, получены данные о том,что именно применение ППОАК, а не антагонистов вита-мина К у пациентов с ФП может иметь дополнительныепреимущества у пациентов с СД, так как использованиетаких средств влияет на только на риск развития инсуль-та и эмболий в сосуды большого круга кровообращения,но и на специфичные осложнения СД. Результаты не-скольких современных наблюдательных исследованийсвидетельствуют о сходной или более высокой эффек-тивности приема апиксабана по сравнению как с варфа-рином, так и с другими ППОАК у пациентов с ФП и СД, атакже во всех случаях о более высокой безопасности ис-пользования апиксабана по сравнению с любыми други-ми пероральными антикоагулянтами.
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