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Аннотация
Фибрилляция предсердий (ФП) и сердечная недостаточность (СН) часто сопутствуют друг другу, так как имеют схожие факторы риска 
возникновения и патофизиологические механизмы. Известно, что наличие ФП у больных с СН ассоциировано с более частыми госпи-
тализациями и худшим прогнозом. Пациенты с ФП и СН имеют высокий риск тромбоэмболических осложнений, в связи с чем назначе-
ние антикоагулянтов является важных звеном их терапии. Применение антагонистов витамина К сопряжено с трудностями достижения 
целевого уровня антикоагуляции ввиду межлекарственных взаимодействий и сопутствующей патологии пациентов. Прямые оральные 
антикоагулянты (ПОАК) являются приоритетными препаратами из-за более благоприятного соотношения риска и пользы у данной груп-
пы пациентов. В то же время больные с СН зачастую требуют персонализированного подхода при выборе антикоагулянта в связи с 
одновременно повышенным риском тромбоэмболических осложнений и кровотечений, а также большого количества сопутствующей 
патологии. В статье представлены результаты субанализов ключевых исследований, посвященных оценке эффективности и безопасно-
сти ПОАК у пациентов с СН и ФП по сравнению с антагонистами витамина К. Также обсуждаются особенности применения ПОАК у 
пациентов с хронической болезнью почек.
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) and heart failure (HF) often accompany each other, as they share similar risk factors and pathophysiological mechanisms. 
AF in patients with HF is known to increase hospitalizations and worsen prognosis. A combination of AF and HF translates into high risks of 
thromboembolic complications, which renders anticoagulants an important aspect of therapy for these patients. Vitamin K antagonists make 
achieving the target level of anticoagulation challenging due to drug interactions and comorbidities. Direct oral anticoagulants (DOACs) are 
preferred medications owing to a more favorable risk-benefit ratio in this group of patients. At the same time, patients with HF often require a 
personalized approach when choosing an anticoagulant due to increased risks of thromboembolic complications and bleeding, as well as mul-
tiple comorbidities. The article presents the results of sub-analyses of key studies on the efficacy and safety of DOACs vs vitamin K antagonists 
in patients with HF and AF. It also explores DOACs use in patients with chronic kidney disease.
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Эпидемиология и патогенез ФП и СН
Несмотря на достигнутые успехи в скрининге и лече-

нии фибрилляции предсердий (ФП), эта аритмия по-преж-
нему остается самой распространенной в мире  [1, 2]. 
У каждого третьего человека в возрасте старше 55 лет мо-
жет развиться мерцательная аритмия  [2]. Существенной 
проблемой являются бессимптомные формы ФП, затруд-

няющие своевременную диагностику и предотвращение 
развития осложнений. До 50–87% больных исходно не 
испытывают симптомы [3–5]. ФП ассоциируется с такими 
неблагоприятными исходами, как ишемический инсульт 
(ИИ) и тромбоэмболии других локализаций, сердечная 
недостаточность (СН), снижение переносимости нагруз-
ки и качества жизни, деменция, депрессия, госпитализа-
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ции в стационар, а также повышает риск смерти от всех  
причин [1, 2].

ФП усугубляет течение СН, а также может являться 
непосредственной причиной ее развития, вызывая разви-
тие тахииндуцированной кардиомиопатии. ФП приводит к 
потере предсердной надбавки в диастолическое наполне-
ние левого желудочка (ЛЖ), нерегулярности интервала RR, 
увеличению частоты сердечных сокращений (ЧСС), разви-
тию предсердной атриопатии. В свою очередь, патологиче-
ские процессы, которые запускаются при СН, предраспола-
гают к возникновению ФП. СН приводит к структурным 
изменениям сердца (дилатации левого предсердия, гипер-
трофии ЛЖ), развитию интрамиокардиального фиброза, 
хронического воспаления, нейрогуморальных изменений, 
электрического ремоделирования миокарда. Распростра-
ненность ФП у пациентов с СН может достигать 50% [6–8] 
и зависит от тяжести течения заболевания [7].

Согласно промежуточному анализу исследования 
«ПРИОРИТЕТ-ХСН» частота выявления ФП и трепета-
ния предсердий составила 38,8% с практически равномер-
ным распределением среди разных субпопуляций боль-
ных с СН: 37% при СН со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ (СНнФВ); 37,5% при СН с умеренной сниженной 
ФВ ЛЖ (СНунФВ) и 42% при СН с сохраненной ФВ ЛЖ 
(СНсФВ) [9].

ФП у пациентов с СН ассоциируется с повышением ри-
ска госпитализаций по поводу декомпенсации СН, смерти 
от всех причин [7, 8], снижения функции почек [8]. Разви-
тие СН у пациентов с ФП увеличивает риск общей смерт-
ности, госпитализаций [10, 11] и кровотечений [10].

Действующие рекомендации предлагают многоступен-
чатый подход к ведению пациентов с СН и ФП, который за-
ключается в анализе и лечении причин и провоцирующих 
факторов ФП, назначении базисной терапии СН, предот-
вращении тромбоэмболических осложнений (ТЭО), кон-
троле ЧСС, контроле ритма [12, 13]. Исследования послед-
них лет свидетельствуют о приоритете тактики контроля 
ритма над контролем ЧСС у пациентов с СН [14, 15].

АК-терапия при СН и ФП
Независимо от выбранной стратегии контроля ритма 

или ЧСС антикоагулянтная (АК)-терапия является одним 
из ключевых звеньев ведения данных пациентов. СН – не-
зависимый фактор риска ТЭО у пациентов с ФП [1, 2]. Даже 
без ФП частота развития инсульта у пациентов с СН при 
синусовом ритме составляет 3,4% [16], частота повторного 
нарушения мозгового кровообращения достигает 12% [17], 
а «немые» тромбоэмболии в головной мозг развиваются 
примерно у 35% больных с дилатационной кардиомиопа-
тией [18]. К патогенетическими факторам, приводящим к 

протромбогенному статусу при СН, относятся: снижение 
кровотока из-за уменьшения сердечного выброса, дилата-
ции полостей сердца и снижения сократимости, хрониче-
ское воспаление, эндотелиальная дисфункция, нарушения 
гемостаза, нейрогуморальная активация, дисбаланс меж-
ду коагуляцией и фибринолизом [19, 20]. Согласно шкале 
CHA2DS2-VASc 1 балл засчитывается при указании в ана-
мнезе на недавнюю декомпенсацию СН, независимо от ФВ 
ЛЖ, или умеренно-тяжелую систолическую дисфункцию 
ЛЖ. При наличии 1 балла следует назначить (уровень убе-
дительности рекомендаций В, уровень достоверности до-
казательств 2), а при 2 у мужчин и 3 у женщин – рекомендо-
вано назначить (уровень убедительности рекомендаций А, 
уровень достоверности доказательств 2) АК-терапию [1].

Несмотря на важность АК-терапии у пациентов с СН, 
частота ее назначения в реальной клинической практике 
остается низкой. По данным «Приоритет-ХСН», АК при 
наличии показаний принимали 32% пациентов [9].

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) являют-
ся приоритетными препаратами для лечения пациентов 
с ФП и СН по сравнению с антагонистами витамина  К 
(АВК)  [1, 2, 12, 13]. Наличие множественной сопутствую-
щей патологии, хронической болезни почек (ХБП), меж-
лекарственные взаимодействия приводят к трудностям 
подбора дозы АВК. СН является независимым фактором 
риска низкого процента нахождения международного нор-
мализованного отношения (МНО) в терапевтическом ди-
апазоне [21, 22]. В субанализах исследований ROCKET AF 
и RE-LY терапевтический диапазон у пациентов с СН был 
ниже по сравнению с пациентами без СН  [23, 24]. Кроме 
того, наличие СН приводит к повышению риска крово- 
течений [25, 26]. По данным N. Jones и соавт., частота раз-
вития кровотечений у пациентов с ФП и СН практически 
вдвое больше, чем у пациентов без СН [27]. В исследовании 
PREFER in AF  – HF частота больших кровотечений у па-
циентов с ФП и СН составила 3,6% [28]. ПОАК, по сравне-
нию с АВК, имеют более благоприятный профиль риска и 
пользы от проводимой терапии, что продемонстрировано 
в метаанализе C. Ruff и соавт. [29].

Результаты субанализов ключевых 
исследований
В субанализ исследования RE-LY, сравнивающего те-

рапию дабигатрана этексилатом и варфарином, включены 
4904 больных с СН, которая определялась как наличие сим-
птомов не ниже II функционального класса по NYHA в те-
чение 6 мес до скрининга у пациентов с указанием ранее в 
анамнезе на госпитализацию по поводу застойной СН. Ча-
стота ТЭО у пациентов, принимающих дабигатрана этекси-
лат, была сопоставима с частотой в группе варфарина при 
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приеме дозы 110 мг 2 раза в сутки (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,69–1,42, отношение рисков – ОР 0,99) и ниже 
при приеме 150 мг 2 раза в сутки (95% ДИ 0,51–1,10, ОР 0,75). 
Риск сердечно-сосудистой смерти не различался в трех 
группах. Терапия обеими дозами дабигатрана этексилата по 
сравнению с варфарином сопровождалась снижением ча-
стоты больших кровотечений: для дозы 110 мг 2 раза в день 
показатель ОР составил 0,83 (95% ДИ 0,64–1,09), для 150 мг 
2 раза в сутки ОР 0,79 (95% ДИ 0,60–1,03). Обе дозы дабига-
трана этексилата ассоциировались с более низким риском 
внутричерепных кровоизлияний. Эффективность терапии 
не различалась в зависимости от наличия или отсутствия 
СН, а также от ФВ ЛЖ и тяжести СН [24].

В субанализе ROCKET AF продемонстрировано, что 
ривароксабан у пациентов с СН (n=9033) не менее эффек-
тивен в предотвращении ТЭО по сравнению с варфари-
ном, что было сопоставимо с пациентами без СН (95% ДИ 
0,74–1,13, ОР 0,91 при СН и 95% ДИ 0,85–1,09, ОР 0,84 без 
СН; р=0,62). Пациенты включались при наличии в анамне-
зе СН или снижении ФВ ЛЖ менее 40%. Эффективность 
ривароксабана была одинаковой у больных с СНнФВ и 
СНсФВ и с разным функциональным классом по NYHA. 
Риск развития больших и клинически значимых малых 
кровотечений был сопоставим в группе ривароксабана 
и варфарина независимо от наличия или отсутствия СН 
(р=0,99). У пациентов с СН, принимающих ривароксабан, 
частота геморрагического инсульта была ниже, чем у при-
нимающих варфарин (95% ДИ 0,19–0,76, ОР 0,38), меж- 
групповая статистическая разница между пациентами с 
СН и без СН не достигнута (р=0,067) [23].

Эффективность и безопасность апиксабана по сравне-
нию с варфарином у пациентов с СН проанализирована в 
субанализе ARISTOTLE. Больные разделены на 3 группы: 
без СН и без систолической дисфункции ЛЖ (без симпто-
мов СН и с ФВ ЛЖ>40%, n=8728); с СНсФВ (с наличием 
клинической картины СН и с ФВ ЛЖ>40%, n=3207); с систо-
лической дисфункцией ЛЖ с наличием или без симптомов 
СН (с ФВ ЛЖ≤40%, n=2736). В качестве комбинированных 
конечных точек оценивались: риск системных тромбоэм-
болических событий или смерть, а также суммарный риск 
ТЭО, смерти и больших кровотечений (суммарный кли-
нический эффект). Частота развития комбинированных 
конечных точек была выше в группе систолической дис-
функции ЛЖ, чем у пациентов с СНсФВ и без СН, однако 
данное повышение обусловлено увеличением риска смерти 
от всех причин. Риск тромбоэмболических событий не раз-
личался достоверно в трех группах. Отсутствие значимого 
повышения ТЭО у пациентов с СН и/или систолической 
дисфункцией ЛЖ по сравнению с остальными пациентами 
могло быть обусловлено, по мнению исследователей, непо-
средственно приемом АК.

Преимущество апиксабана по сравнению с варфари-
ном продемонстрировано во всех трех исследуемых груп-
пах без достоверных различий. Терапия апиксабаном ас-
социировалась с меньшим риском развития ИИ и других 
ТЭО, а также геморрагического инсульта. Прием апиксаба-
на сопровождался статистически достоверным снижением 
риска смерти от всех причин, что не продемонстрировано 
при приеме других ПОАК. У пациентов, принимающих 
апиксабан, достоверно реже возникали кровотечения (кро-
ме желудочно-кишечных кровотечений в группе СНсФВ). 
В общей популяции больных исследования ARICTOTLE 
продемонстрирован лучший суммарный клинический эф-
фект (риск ТЭО, смерти и больших кровотечений) в группе 
апиксабана по сравнению с варфарином (95% ДИ 0,78–0,92, 

ОР 0,85; р<0,001). При проведении субанализа данный эф-
фект был сопоставим в трех подгруппах: ОР у больных с 
систолической дисфункцией ЛЖ составило 0,93 (95% ДИ 
0,78–1,12), у больных с СНсФВ – 0,86 (95% ДИ 0,71–1,05), 
в отсутствие СН и систолической дисфункции – 0,83 (95% 
ДИ 0,73–0,95); р=0,59 для межгрупповых различий.

У пациентов в группе систолической дисфункции ЛЖ в 
анамнезе чаще встречался перенесенный инфаркт миокар-
да, реваскуляризация миокарда, курение, персистирующая 
форма ФП, анемия. У больных с СН средний балл по шкале 
CHA2DS2-VASc был выше по сравнению с пациентами без 
СН. Многофакторный анализ показал тренд в сторону уве-
личения ТЭО у пациентов с систолической дисфункцией 
ЛЖ и СНсФВ, хотя разница не достигла статистической до-
стоверности. Несмотря на более тяжелый профиль сопут-
ствующих заболеваний и больший риск ТЭО у пациентов 
с СН, в данной группе продемонстрировано статистически 
достоверное преимущество апиксабана по сравнению с 
варфарином [30].

Следует отметить, что апиксабан  – единственный 
ПОАК, показавший превосходство над варфарином в эф-
фективности и безопасности в подгруппе пациентов с  
СНнФВ и по безопасности в подгруппе больных с СНсФВ.

Результаты исследования ARISTOTLE проанализирова-
ны в зависимости от возраста пациентов. Так, 1/3 больных 
были старше 75 лет и у 13% пациентов возраст составил 
85 лет и более, 790 больных старше 75 лет принимали реду-
цированную дозу апиксабана 2,5 мг 2 раза в сутки. Несмо-
тря на значительное увеличение риска ТЭО и кровотече-
ний среди больных старшей возрастной группы, апиксабан 
был более эффективен, чем варфарин, в предотвращении 
развития инсульта, смерти от всех причин и более без- 
опасным в отношении риска больших и интракраниаль-
ных кровотечений, независимо от возраста и дозы препа-
рата (р>0,11 для межгрупповых различий) [31].

В субанализе исследования ENGAGE AF-TIMI 48 па-
циенты разделены на 3 группы: без СН (n=5926), с СН I–II 
функционального класса по NYHA (n=6344) и III–IV функ-
ционального класса по NYHA (n=1801). Эдоксабан был 
не хуже по эффективности, чем варфарин, при снижении 
частоты больших кровотечений без межгрупповых разли-
чий [32].

АК-терапия при ХБП
ХБП является независимым фактором риска развития 

ФП, ассоциируется с повышенным риском ТЭО и кро-
вотечений. Распространенность ХБП среди пациентов 
с СН может достигать 50%  [33, 34]. Назначение АВК при 
ХБП сопряжено с повышением риска нахождения МНО 
за пределами терапевтических значений, увеличением ча-
стоты больших кровотечений  [35, 36]. Более безопасный 
профиль ПОАК и большая эффективность в предотвраще-
нии инсульта делают их предпочтительными препаратами 
по сравнению с АВК в данной группе пациентов [37]. При 
приеме ПОАК реже развивается снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), а также острое повреждение 
почек. АВК могут вызывать кальцификацию сосудов, тогда 
как для ПОАК описан васкулопротективный эффект, с ко-
торым отчасти связывают более благоприятный профиль 
действия при ХБП [37].

В субанализе ROCKET AF у пациентов с ухудшением 
функции почек за период наблюдения (26,3% больных) ри-
вароксабан был более эффективным по сравнению с варфа-
рином в предотвращении развития ТЭО и смерти от всех 
причин. Разницы в частоте больших и других клинически 
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значимых кровотечений не получено. Следует отметить, 
что медиана СКФ исходно составляла 68 (53; 88)  мл/мин,  
отклонение в динамике  – 4 (от -11 до -3) мл/мин.  
СКФ<30 мл/кг/мин являлась критерием исключения. Сни-
жение СКФ за период исследования достоверно повышало 
риск общей и сердечно-сосудистой смертности [38].

В субанализе RELY снижение СКФ ассоциировалось с 
увеличением частоты развития ТЭО и больших кровотече-
ний, геморрагического инсульта и жизнеугрожающих кро-
вотечений. Пациенты с СКФ<30 мл/кг/мин не включались 
в исследование. Дабигатрана этексилат в дозе 150 мг 2 раза 
в сутки был эффективнее варфарина в предотвращении 
ТЭО, независимо от уровня снижения СКФ, тогда как дей-
ствие препарата в дозе 110 мг 2 раза в день было сопоста-
вимо с АВК. Дабигатрана этексилат снижал риск развития 
геморрагического инсульта по сравнению с варфарином, 
независимо от СКФ (при расчете по формуле Кокрофта–
Голта). При приеме препарата в дозе 220 мг/сут частота 
больших кровотечений снижалась, а при приеме 300 мг/сут 
не различалась по сравнению с варфарином. Разница была 
наименее значимой в группе пациентов с СКФ<50 мл/мин 
и наиболее значимой при СКФ>80 мл/мин. Различия были 
статистически достоверны при расчете СКФ по формуле 
CKD-EPI. При расчете СКФ по цистатину С разницы по 
кровотечениям между исследуемыми антикоагулянтами 
не получено [39].

Эффективность и безопасность апиксабана у пациен-
тов с ХБП изучались в субанализе ARISTOTLE. У 50% боль-
ных СКФ составляла от 50 до 80 мл/мин и у 15% – менее 
50 мл/мин. Критериями исключения являлись креатинин 
более 2,5 мг/дл или СКФ<25 мл/мин. У пациентов с ХБП 
увеличивался риск инсульта, общей смертности и больших 
кровотечений. При СКФ≤50 мл/мин риск смерти от всех 
причин увеличивался в 3 раза. Несмотря на повышенный 
риск ТЭО, продемонстрировано преимущество апиксаба-
на по сравнению с варфарином в снижении частоты разви-
тия конечных точек (инсульта или системных тромбоэмбо-
лических событий, смерти от всех причин) у пациентов со 
снижением СКФ, что не зависело от метода расчета СКФ. 
Прием апиксабана ассоциировался с достоверным сниже-
нием риска больших кровотечений. Данный эффект был 
наиболее значительным у пациентов с тяжелой ХБП со 
снижением СКФ≤50 мл/мин, у которых риск кровотече-
ний наиболее высокий, что отличает апиксабан от других 
ПОАК. После повторного анализа данных с проведением 
стандартизации по дозе, а также после исключения паци-
ентов, принимающих апиксабан 2,5 мг 2 раза в сутки, со-
хранялось преимущество апиксабана перед варфарином со 
статистической значимостью [40].

В субанализе ENGAGE AF-TIMI 48 оценивались эффек-
тивность и безопасность эдоксабана в зависимости от уров-
ня СКФ. Снижение клиренса креатинина менее 30 мл/мин  
являлось критерием исключения. Эдоксабан одинаково 
снижал риск ТЭО при СКФ менее и более 50 мл/мин. Выяв-
лено снижение относительной эффективности препарата у 
пациентов с более высокими значениями СКФ (>90 мл/мин).  
Частота кровотечений была ниже по сравнению с варфари-
ном во всех группах пациентов независимо от наличия или 
отсутствия ХБП [41].

Наиболее тяжелую группу представляют пациенты с 
поздними стадиями ХБП (СКФ≤45 мл/кг/мин). Следует 
отметить, что почечная экскреция дабигатрана этексилата 
составляет 80%, ривароксабана – 66%, эдоксабана – 50% и 
апиксабана – 27%. Согласно действующим рекомендациям 
у пациентов с СКФ 15–29 мл/мин следует назначать апик-

сабан 2,5 мг 2 раза в сутки, ривароксабан – 15 мг/сут или 
эдоксабан 30 мг/сут [1, 2].

В настоящее время накоплено небольшое количество 
данных о возможности применения ПОАК на поздних ста-
диях ХБП. В данной группе пациентов значительно повы-
шены риски как ТЭО, так и кровотечений. В то же время 
рандомизированные исследования, сравнивающие прове-
дение с отсутствием АК-терапии с оценкой суммарного 
клинического эффекта, не проводились.

В двух метаанализах по оценке безопасности примене-
ния АВК у пациентов с поздними стадиями ХБП не про-
демонстрировано влияния терапии на общую смертность, 
выявлено повышение риска геморрагического инсульта 
при сопоставимой [42] или сниженной [43] по сравнению с 
группой контроля частотой развития ИИ.

В ряде небольших исследований у пациентов с позд-
ними стадиями ХБП, принимающих апиксабан, проде-
монстрированы сопоставимые с варфарином риски ТЭО 
и кровотечений  [44, 45], что свидетельствует о том, что 
препарат может являться альтернативой варфарину. Од-
нако небольшой объем выборки исследуемых пациентов 
не позволяет в настоящее время сделать вывод о преи-
муществе какого-либо АК-препарата у данной категории  
больных.

Безопасность и клиническое преимущество примене-
ния ПОАК у пациентов с ХБП IV–V стадии требуют даль-
нейшего изучения. Учитывая недостаточное количество 
полученных данных, решение о назначении АК-терапии 
у таких пациентов должно приниматься индивидуально 
мультидисциплинарной командой [1].

Заключение
Приведенные субанализы демонстрируют сопостави-

мую или большую эффективность ПОАК по сравнению с 
АВК у пациентов с СН при более безопасном профиле в от-
ношении развития клинически значимых кровотечений и 
геморрагического инсульта. Кроме того, прием апиксабана 
достоверно ассоциируется со снижением общей смертно-
сти в данной группе больных [30], независимо от возраста 
пациентов и дозы [31], а также со снижением риска крово- 
течения при СКФ<50 мл/кг/мин [40], что свидетельствует 
о том, что прием данного препарата может иметь наиболее 
благоприятное соотношение риска и пользы у пациентов с 
СН и сопутствующей патологией.

Пациенты с СН и ФП представляют сложную для ку-
рации группу больных в связи с одновременно высоким 
риском ТЭО и кровотечений. ПОАК являются приоритет-
ными по сравнению с АВК благодаря более безопасному 
профилю лечения. При назначении АК-терапии следует 
учитывать сопутствующую патологию и факторы риска, 
наличие или отсутствие ХБП, межгрупповые лекарствен-
ные взаимодействия, что требует персонализированного 
подхода к выбору оптимального препарата.
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Список сокращений
АВК – антагонист витамина К 
АК – антикоагулянт
ДИ – доверительный интервал 
ИИ – ишемический инсульт
ЛЖ – левый желудочек
МНО – международное нормализованное отношение
ОР – отношение рисков 
ПОАК – прямой оральный антикоагулянт
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СН – сердечная недостаточность
СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка
СНунФВ – сердечная недостаточность с умеренно сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка
ТЭО – тромбоэмболические осложнения
ФВ – фракция выброса
ФП – фибрилляции предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек
ЧСС – частота сердечных сокращений
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