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Современные подходы к лечению 
фибрилляции предсердий у больных 
сахарным диабетом

Важнейшей особенностью сахарного диабета (СД) 
является значимая частота сердечно-сосудистых 

осложнений и высокий уровень смертности . В 
50,3% случаев причиной смерти больных СД 2 типа 
являются кардиоваскулярные и только в 10% — 
цереброваскулярные расстройства [38] . Одним из 
наиболее часто встречающихся сопутствующих со-
стояний у пациентов с СД являются нарушения сер-
дечного ритма (НСР), среди которых ведущее место 
занимает фибрилляция предсердий (ФП) [106, 137] .

 Рост распространенности ФП в развитых странах 
связан с увеличением удельного веса пожилого насе-
ления, широким распространением сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) среди населения, совер-
шенствованием диагностических и лечебных воз-
можностей, увеличением продолжительности жизни 
кардиологических больных, а также повышением 
уровня осведомленности населения относительно 
симптомов ФП [15, 33, 67] . 

Результаты современных популяционных исследо-
ваний подтверждают наличие общих факторов ри-
ска (ФР) развития ФП и СД (избыточная масса тела и 
ожирение, малоподвижный образ жизни, артериаль-
ная гипертензия (АГ)) [111] . Когортное исследование 
ORBIT-AF продемонстрировало, что пациенты c ФП 
и СД 2 типа чаще имели ишемическую болезнь серд-
ца, сердечную недостаточность (СН), хроническую 
болезнь почек [36] . При этом сложно выделить изо-
лированные взаимоотношения ФП и какого-либо из 
перечисленных состояний, поскольку значительная 
часть этих заболеваний неразрывно связана друг с 
другом, а медикаментозная терапия каждого из них 
зачастую влияет на иные сопутствующие состоя-
ния . Так, активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и симпатической нервной системы 
может быть триггерным механизмом развития как 

НСР, так и СД 2 типа . Необходимо также учитывать, 
что препараты, применяемые в лечении сердечно-
сосудистой патологии, не всегда метаболически ней-
тральны у пациентов с нарушениями углеводного 
обмена [2, 91] .

Результаты  многочисленных исследований свиде-
тельствуют о том, что СД примерно в 1,5 раза увели-
чивает риск  развития  ФП . По данным мета-анализа 
когортных исследований и исследований случай-
контроль (в целом более 100 тыс . пациентов с ФП и 
почти 1,7 млн контрольных пациентов), ФП встре-
чалась в среднем у 12,7% больных СД, который ассо-
циировался с увеличением риска развития аритмии 
примерно на 40% (относительный риск (ОР) 1,39, 
95% доверительный интервал [ДИ] 1,10—1,75) [12] . 
В другом мета-анализе, в который были включены 
более 8 млн пациентов, СД сопровождался увеличе-
нием риска развития ФП на 49% (ОР 1,49, 95% ДИ 
1,24—1,79) [130] . Согласно данным Фрамингемского 
исследования вероятность развития ФП  у больных 
СД имела и гендерные различия- увеличение в тече-
ние 10 лет на 40% у мужчин и на 60% у женщин [112] . 
Также, интересна ассоциация между длительностью 
СД и выявлением ФП: более длительное течение  СД 
сопровождается у больных многократным приро-
стом случаев возникновения  ФП [44] .

В основе патогенетических механизмов развития 
ФП у больных СД 2 типа лежит процесс ремоделиро-
вания предсердий, который формирует “порочный 
круг”, обусловливающий все больше трудностей . 
Этот процесс затрагивает все функции предсердий: 
электрическую, сократительную, структурную, что 
приводит в конечном счете к морфологическим из-
менениям в  предсердиях . Различные патофизиоло-
гические процессы потенциально могут быть вовле-
чены в аритмогенез ФП: фиброз, нейрогуморальная 
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активация, нарушение энергетического метаболизма 
кардиомиоцитов с последующим развитием мио-
кардиальной ишемии, окислительный стресс, гене-
тические факторы (прежде всего гены, кодирующие 
белок щелевых соединений-коннексонов), электро-
литный дисбаланс [21]. В основе всех перечисленных 
состояний могут лежать воспалительные процессы, 
в том числе, с аутоиммунным компонентом [55]. 
Указанные патогенетические механизмы развития 
суправентрикулярных НСР авторами детально опи-
саны в предыдущей статье [4].

В настоящее время, согласно обновленных реко-
мендаций Европейского общества кардиологов, ФП 
следует рассматривать как полиморбидный, непре-
рывно развивающийся синдром, в связи с чем в осно-
ву стратегии лечения положена комплексная оценка 
состояния больного, включающая оценку риска раз-
вития инсульта, тяжесть симптомов, длительность 
ФП, а также оценку состояния сердечно-сосудистой 
системы и сопутствующей патологии.

С целью разработки оптимальной тактики ведения 
на всех этапах лечения и наблюдения рекомендован 
интегрированный подход, получивший аббревиату-
ру «ABC-pathway», как отражение трех основных на-
правлений лечения: «А» — антикоагулянты с целью 
профилактики инсульта, «В» — улучшение симпто-
мов и «С» — оценка и контроль кардиологических и 
сопутствующих заболеваний. Внедрение такого под-
хода к медикаментозной терапии за короткий пери-
од времени способствовало снижению количества 
случаев инсульта/крупного кровотечения/сердечно-
сосудистой смерти и оказало положительное влия-
ние на смертность от всех причин у этой категории 
больных, а также ассоциировалось со снижением за-
трат на систему здравоохранения [81, 131].

Антикоагулянтная терапия
Важнейшей проблемой для пациентов с ФП явля-

ется высокий риск ишемического инсульта и систем-
ных тромбоэмболий (СЭ), которые чаще всего име-
ют кардиоэмболическое происхождение, что связа-
но с тромбообразованием в ушке, реже — в полости 
левого предсердия. В структуре всех тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с ФП более 90% 
приходится именно на ишемический инсульт. Cреди 
таких инсультов кардиоэмболический механизм раз-
вития имеет наиболее плохой прогноз, что обуслов-
лено высокой смертностью и развитием стойкой ин-
валидизации [66]. 

Всем пациентам с ФП, не связанной с поражением 
клапанов сердца, рекомендовано использовать шка-
лу CHA2DS2-VASc для оценки риска тромбоэмболи-
ческих осложнений (ишемического инсульта, тран-
зиторных ишемических атак и СЭ [135]. 

Всем пациентам перед назначением антитромбо-
тической терапии рекомендовано оценивать риск 
кровотечения, выявлять немодифицируемые и мо-
дифицируемые факторы риска кровотечения. Для 
оценки риска кровотечений предложено использо-
вать несколько шкал, наибольшее распространение 
имеет шкала HAS-BLED [107]. Постоянный прием 

пероральных антикоагулянтов с целью профилак-
тики СЭ рекомендован пациентам мужского пола 
с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥2 и па-
циентам женского пола с суммой баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc ≥3 [78, 121]. Наличие в анамнезе  СД 
(дополнительно 1 балл согласно данной шкалы) уве-
личивает целесообразность такой терапии. 

В  течение длительного времени основу анти-
тромботической терапии у  больных с ФП состав-
ляли антагонисты витамина К, главным образом 
варфарин. Однако применение варфарина в кли-
нической практике осложняется многочисленными 
взаимодействиями с лекарственными препаратами 
и пищевыми продуктами, а также необходимостью 
постоянного контроля показателей коагуляции [69, 
93]. В настоящее время в качестве препаратов первой 
линии в лечении пациентов с неклапанной ФП, ре-
комендовано назначение прямых оральных антико-
агулянтов (ПОАК) — апиксабана, дабигатрана этек-
силата, ривароксабана, эдоксабана (при отсутствии 
противопоказаний к их назначению). Ряд клиниче-
ских рандомизированных исследований с ПОАК, в 
которых изучалась эффективность различных видов 
такой терапии, включал субпопуляции с СД. 

К сожалению, в большинстве клинических иссле-
дований не проводился анализ между ишемической 
или геморрагической природой эпизодов инсульта 
и, что особенно важно — между атеротромботиче-
ской или тромбоэмболической этиологией ишеми-
ческих инсультов [105]. В отсутствие специальных 
исследований с использованием технологий дли-
тельной записи ЭКГ для мониторинга сердечного 
ритма, большое количество бессимптомных ФП и/ 
или пароксизмальных, повторных эпизодов ФП мо-
жет остаться нераспознанным, что может приводить 
к противоречивости полученных результатов [122].

В крупных рандомизированных исследовани-
ях ПОАК СД часто диагностировался у больных с 
ФП — в 23,3% случаев среди участников RE-LY (да-
бигатран против варфарина), в 25% случаев среди 
включенных в проект ARISTOTLE (апиксабан про-
тив варфарина). Доля больных СД оказалась наи-
большей в исследовании ROCKET AF (ривароксабан 
против варфарина) — 39,9% (5695 больных) [1].

Эффект от такой терапии пациентов с ФП и СД 
признается вполне благоприятным, особенно для 
снижения риска тромбоэмболических осложнений. 

Исследование RE-LY (18113 пациентов) было спла-
нировано для сравнения двух фиксированных доз 
дабигатрана (назначаемых слепым методом) с вар-
фарином, у пациентов с ФП и высоким риском ин-
сульта. Обе тестируемые в исследовании дозы даби-
гатрана оказались не хуже варфарина в отношении 
риска развития инсульта или системных эмболий. 
Более того, дабигатран в дозе 150 мг оказался эффек-
тивнее варфарина в плане профилактики инсульта 
и системных эмболий (ОР 0,66, 95% ДИ 0,53-0,82, 
р<0,001), в дозе 110 мг — не имел преимуществ (ОР 
0,91, 95% ДИ 0,74-1,11, р=0,34) [23].

Частота больших кровотечений составила 3,36% в 
год в группе варфарина, и 3,11% в группе дабигатра-
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на 150 мг (ОР 0,93; 95% ДИ 0,81-1,07, р=0.31). приме-
нение дабигатрана в дозе 110 мг было более безопас-
ным (2,71% больших кровотечений в год, ОР 0,8; 95% 
ДИ 0,69-0,93, р=0,003). Сравнение дабигатрана и вар-
фарина в исследовании RE-LY показало сопостави-
мую частоту кровотечений при лечении пациентов 
с СД. Частота жизнеугрожающих, внутричерепных 
кровотечений и общая частота кровотечений (боль-
ших и малых) была выше в группе варфарина (1,8%, 
0,74% и 18,15%, соответственно), чем в обеих груп-
пах дабигатрана — для 110 мг 1,22%, 0,23% и 14,62%, 
соответственно, для 150 мг — 1,45%, 0,3% и 16,42%, 
соответственно (р <0,05 для всех сравнений варфа-
рина и дабигатрана) [72].

При дополнительном анализе данных по безопас-
ности терапии варфарином и дабигатраном в дозе 
110 и 150 мг в рамках исследования RE-LY было 
установлено, что обе дозы дабигатрана в сравнении 
с варфарином продемонстрировали большую без-
опасность у пациентов с ФП и, по крайней мере, 1 
фактором риска инсульта. В пациентов младше 75 
лет предпочтительным является использование 
большей дозы дабигатрана, поскольку этим дости-
гается меньший риск развития инсульта без значи-
мого увеличения риска кровотечений. У пациентов 
старшей возрастной категории предпочтительнее 
использовать меньшую дозу дабигатрана для сниже-
ния риска геморрагических осложнений [37]. Общая 
смертность от всех причин была сходной при разных 
режимах антикоагулянтной терапии и составила 
4.13% в год на фоне приема варфарина, 3,75% в год у 
принимающих 110 мг дабигатрана (ОР 0,91; 95% ДИ 
0,8-1,03, р=0,13) и 3,64% у принимающих дабигатран 
в дозе 150 мг (ОР 0,88; 95% ДИ 0,77-1,0, р=0,051).

 В исследование апиксабана ARISTOTLE было 
включено 18201 пациентов с неклапанной постоян-
ной или пароксизмальной ФП и наличием одного 
или нескольких дополнительных факторов риска ин-
сульта: инсульт, системная эмболия или ТИА в анам-
незе, возраст 75 лет и старше, требующая терапии 
АГ, СД, СН. Среднее время наблюдения пациентов, 
включенных в исследование, составило 1,8 года [50]. 
За время наблюдения возник инсульт, в том числе 
повторный, или СЭ (первичная конечная точка) у 
212 пациентов, принимающих апиксабан (1,27% в 
год, ОР 0,79 (95% ДИ 0,66-0,95), и у 265 пациентов, 
использующих варфарин (1,60% в год), что указыва-
ло на достоверное (р=0,01) преимущество апиксаба-
на перед варфарином.

В группе апиксабана по сравнению с группой 
варфарина частота развития геморрагического ин-
сульта снижалась на 49% (ОР 0,51,95% ДИ 0,35-0,75; 
p<0,001), а также отмечалась тенденция к снижению 
частоты развития ишемического инсульта или ин-
сульта неуточненного типа на 8% (ОР 0,92, 95% ДИ 
0,74-1,13; p=0,42) [54].   Частота развития тяжелых 
кровотечений, которые дагностировали в соответ-
ствии с критериями ISTH, в группе апиксабана и 
группе варфарина достигала 2,13 и 3,09% в год соот-
ветственно (такие кровотечения развивались у 327 и 
462 больных соответственно; ОР 0,69, 95%  95%ДИ 

0,60-0,80; p<0,001) [59]. У больных с СД, получав-
ших лечение апиксабаном, отмечалась тенденция 
к снижению риска инсульта/СЭ (ОР 0,75; 95% ДИ 
0,52¬1,05) и меньшей вероятности смертности от 
различных причин (ОР 0,83; 95% ДИ 0,67¬1,02) и 
сердечно-сосудистой летальности (ОР 0,89; 95% ДИ 
0,66¬1,20) в сравнении с терапией варфарином.

 В отличие от общей популяции участников ис-
следования в подгруппе больных СД не выявлено 
снижения риска больших кровотечений (ОР=0,96), 
больших/небольших клинически значимых кровоте-
чений (ОР = 0,91) при приеме апиксабана по срав-
нению с варфарином. Обнаружено взаимодействие 
между СД и апиксабаном в сравнении с варфарином 
для больших кровотечений (p=0,003) и для больших/
небольших клинически значимых кровотечений 
(p=0,0009), но не для кровотечений в целом (p=0,71) 
[50, 84].

В группе апиксабана по сравнению с группой вар-
фарина отмечалось снижение общей смертности 
(общая смертность достигала 3,52 и 3,94% в год; ОР 
0,89 при 95% 95% ДИ от 0,80 до 0,99; p=0,047). Таким 
образом, в сравнении с варфарином прием апикса-
бана 1000 пациентов в течение 1,8 лет предотвращает 
развитие 6 инсультов (4 геморрагических), 15 боль-
ших кровотечений и 8 смертей, снижая риск инсуль-
тов на 21% (р=0,01), больших кровотечений на 31% 
(р<0,001) и смертность на 11% (р=0,047) с сохраняю-
щимся эффектом во всех основных подгруппах и на 
фоне хорошей переносимости апиксабана [50]. 

Эффективность ривароксабана в сравнении с вар-
фарином у пациентов с неклапанной ФП была изуче-
на в исследовании ROCKET-AF у 5695 пациентов с 
СД [17]. Результаты анализа показывают, что небла-
гоприятные сердечно-сосудистые события у пациен-
тов с СД развивались значимо чаще, чем у пациентов 
без СД: частота смерти от сосудистых заболеваний 
была 3,24 и 2,63% (р<0,001) соответственно, а частота 
инфаркта миокарда — 1,35% vs. 0,75% (р<0,001) соот-
ветственно. Результаты сравнения ривароксабана и 
варфарина в отношении предотвращения развития 
событий, относящихся к первичной «конечной точ-
ке», у пациентов с СД в целом показали аналогичную 
эффективность обеих стратегий лечения. Частота 
инсульта и системной эмболии составила 1,74% для 
ривароксабана и 2,14% для варфарина (ОР 0,82; 95% 
ДИ 0,63—1,08). Среди пациентов без СД относитель-
ное различие между ривароксабаном и варфарином 
было менее выраженным и составило не 18%, как 
при СД, а только 8% (ОР 0,92;95% ДИ 0,75—1,13). 
Важно отметить, что при анализе некоторых вторич-
ных «конечных точек» эффективности у пациентов 
с СД было продемонстрировано превосходство ри-
вароксабана над варфарином. Так, частота суммы 
таких событий, как инсульт, системная эмболия, 
инфаркт миокарда и сосудистая смерть, была стати-
стически значимо на 16% ниже у пациентов, прини-
мавших ривароксабан, по сравнению с теми пациен-
тами, кто лечился варфарином (5,15% vs. 6,26%; ОР 
0,84; 95% ДИ 0,72—0,99). Еще более значимым видит-
ся преимущество ривароксабана над варфарином в 
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отношении предотвращения сосудистой смерти у 
пациентов с СД. Частота этого события была ста-
тистически значимо на 20% меньше в  группе боль-
ных, принимающих ривароксабан (2,83% vs. 3,65%; 
ОР 0,80; 95% ДИ 0,64—0,99). В этом исследовании не 
было значимых различий по частоте возникновения 
больших кровотечений у пациентов с СД, принимав-
ших ривароксабан и варфарин (3,79% vs. 3,90%; ОР 
1,00;95% ДИ 0,81—1,24). Среди пациентов с СД, ле-
чившихся ривароксабаном, отмечалась тенденция к 
меньшей частоте внутричерепных кровотечений по 
сравнению варфарином без достижения статисти-
чески значимого различия (0,50% vs. 0,82%; ОР 0,62; 
95% ДИ 0,36—1,05). Косвенно можно утверждать, 
что исследование показало наличие тенденции к 
большей эффективности ривароксабана по сравне-
нию с варфарином у пациентов с СД по сравнению 
с пациентами без СД. В данном субанализе было вы-
явлено достоверное снижение смертности от сердеч-
но-сосудистых причин при лечении больных с ФП 
и СД ривароксабаном по сравнению с применени-
ем варфарина, что подтверждает целесообразность 
применения ривароксабана в качестве альтернативы 
варфарину у этой категории больных [14]. 

В мета-анализе Patti G. с соавт. сопоставлялись ре-
зультаты лечения ПОАК или варфарином 18134 па-
циентов с ФП и СД, а также 40454 больных с ФП без 
СД [99]. Частота инсульта/СЭ при лечении ПОАК по 
сравнению с варфарином оказалась ниже, как при 
наличии СД (ОР=0,80, 95% ДИ 0,68—0,93; р=0,004), 
так и при отсутствии СД (ОР=0,83; 95% ДИ 0,73—
0,93; р=0,001). Не обнаружено связи между наличием 
СД и преимуществами ПOAК в отношении развития 
ишемического инсульта, большого кровотечения 
или внутричерепного кровоизлияния (p>0,05 в каж-
дом сравнении). Установлено существенное сниже-
ние смертности от сосудистых причин при приеме 
ПOAК больными с ФП и СД (4,97% против 5,99% 
при терапии варфарином, ОР=0,83). Результаты это-
го мета-анализа также подтверждают безопасность и 
эффективность применения ПOAК по сравнению с 
варфарином у пациентов с ФП и СД.

В то же время, мета-анализ, включавший срав-
нение 4 ПОАК (RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE и 
ENGAGE AF-TIMI 48, 42411 пациента) с варфари-
ном (n=29272), не показал достоверной связи между 
наличием СД и соотношением выгода/риск ПОАК у 
пациентов с ФП [109].

Необходимо учитывать, что, ПОАК отличаются 
между собой по механизму действия, фармакокине-
тике, режиму дозирования, рискам межлекарствен-
ного взаимодействия и профилю безопасности [5]. 
При этом важнейшее значение имеет преимуще-
ственный путь выведения препарата, в  особенно-
сти это актуально при нарушении функции почек. 
Следствием этого является разный подход к дози-
рованию препаратов. Коррекция дозы новых ПОАК 
проводится в зависимости от степени выраженности 
нарушения функции почек. Дозирование риварокса-
бана осуществляется в зависимости от клиренса кре-
атинина (КК) по формуле Коркрофта-Голта: ≥50мл/

мин — 20 мг 1 р/сут, 15-49 мл/мин — 15 мг 1 р/сут, <15 
мл/мин — не рекомендуется. Дабигатран противопо-
казан при КК <30 мл/мин, при его значениях 30—50 
мл/ мин допустимо назначение данного препарата в 
дозах 110 мг или даже 150 мг (в зависимости от ри-
ска кровотечения) 2 раза в сутки [37]. однако важ-
ным моментом в режиме дозирования является воз-
раст (не старше 80 лет). Доза апиксабана снижается 
до 2,5мг 2 р/сут при КК 15-29 мл/мин или при нали-
чии двух из перечисленных далее факторов: уровень 
сывороточного креатинина ≥133мкмоль/л, возраст 
≥80 лет и масса тела <60кг; при КК <15 мл/мин пре-
парат официально не рекомендуется. Эдоксабан не 
одобрен для применения у пациентов с нарушенной 
функцией почек (КК<30мл/мин) или верхней грани-
цей почечной функции (КК >95 мл/мин).

Обновленное руководство AHA/ACC/HRS по веде-
нию пациентов с ФП [63] указывает, что у пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек 
и находящихся на диализе больных в качестве анти-
коагулянтов рекомендовано применять варфарин 
либо апиксабан.

В 2021г был опубликован метаанализ (с системным 
поиском в 4 базах данных — PubMed, EMBASE, Web 
of Science и Кохрановской библиотеке) сравнитель-
ной оценки применения ПОАК и варфарина с точ-
ки зрения эффективности (инсульт или СЭ) и без-
опасности (большие кровотечения) у пациентов с 
ФП и СД. Извлеченные данные включали исходные 
характеристики пациентов — возраст, средний балл 
по шкале CHADS2 и CHA2DS2-VASc и др. На осно-
вании полученных данных был сделан вывод о том, 
что высокую эффективность (превосходство над 
варфарином) для предотвращения СЭ или инсульта 
у пациентов с ФП и СД имеет дабигатран в дозе 150 
мг, а затем в порядке уменьшения эффективности 
следуют апиксабан в смешанной дозировке 2,5/5мг, 
дабигатран в дозе 110 мг и ривароксабан в дозе 20мг. 
Самыми безопасными препаратами в контексте пре-
дотвращения больших кровотечений в порядке убы-
вания значимости были эдоксабан, затем дабигатран 
в дозе 110 мг и ривароксабан 20 и15мг [63]. Оценка 
наилучшего выбора для профилактики СЭ, инсульта 
и больших кровотечений у пациентов, страдающих 
ФП и СД, показала следующую последовательность: 
дабигатран 110 мг (2 раза/сут) и далее— риварокса-
бан в дозе 20мг (1 раз/сут).

Еще один обзор был посвящен анализу частоты 
возникновения новых случаев СД у больных ФП, по-
лучающих ПОАК [31]. 

Популяционно-ориентированный анализ показал, 
что среди 13688 пациентов, применяющих оральные 
антикоагулянты (варфарин— 3454; апиксабан  — 
3335; дабигатран— 4210; ривароксабан— 2689), у 
когорты, принимавшей дабигатран, отмечен наиме-
нее выраженный риск возникновения СД (ОР 0,69; 
P<0,001). Кумулятивные риски сердечно-сосудистых 
осложнений у больных СД через 2 года при сравни-
тельном анализе ПОАК друг с другом в соотношении 
с варфарином были наиболее низкими при приеме 
дабигатрана.
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У многих больных с ФП и СД имеется также сопут-
ствующее ССЗ, связанное с атеросклерозом, и в свя-
зи с этим в дополнение к ПОАК могут применяться 
антиагреганты. Однако остается неясным, приводит 
ли дополнительный прием антиагреганта в сочета-
нии с ПОАК у больных с ФП к увеличению эффек-
тивности терапии. 

Наиболее масштабное (10126 больных с ФП) ис-
следование с целью оценки возможности сочетан-
ного лечения ПОАК и антиагрегантами было про-
ведено в рамках регистра ORBIT-AF (Outcomes 
Registry for Better Informed Treatment for Atrial 
Fibrillation) [36].

В ходе выполнения исследования анализирова-
ли только данные о больных, которые принимали 
ПОАК (n=7347). Таких больных разделяли на две 
группы:1) группу изолированного приема ПОАК 
(группа ПОАК) и группу сочетанного приема ПОАК 
и аспирина (группа ПОАК-аспирин). Через 6 мес 
частота применения антитромботических средств в 
анализируемых группах оставалась стабильной — 89 
и 81% больных от первоначального количества соот-
ветственно). Результаты анализа, свидетельствовали 
о том, что в группе ПОАК-аспирин по сравнению с 
группой ПОАК была более высокая вероятность раз-
вития тяжелых кровотечений (ОР 1,53,95% ДИ 1,20-
1,96) и госпитализаций, обусловленных кровотече-
ниями (ОР 1,52, 95% ДИ 1,17-1,97). Внутричерепные 
кровоизлияния в группе ПОАК-аспирин и группе 
ПОАК развились у 10 и 6 больных соответственно 
(частота таких исходов составляла 0,43 и 0,14% со-
ответственно). Таким образом, сочетанное примене-
ние ПОАК и аспирина сопровождается статистиче-
ски значимым увеличением риска развития кровоте-
чения, что указывает на необходимость тщательной 
оценки возможных преимуществ и риска подобной 
сочетанной терапии.

Результаты субанализа исследования AUGUSTUS 
послужили основанием для обновления европей-
ских рекомендаций 2020 г. по диагностике и лечению 
ФП [57], касающиеся многокомпонентной анти-
тромботической терапии. При отсутствии противо-
показаний необходимо использовать полную дозу 
ПОАК. Длительность приема ПОАК «неопределен-
но долгая» и определяется наличием ФП. У больных 
ФП с неосложненным чрескожным вмешательством 
на коронарных артериях (ЧКВ) без высокого ри-
ска тромбоза стента, а также у пациентов с риском 
кровотечения, преобладающим над риском тромбо-
за стента, период лечения АСК следует ограничить 
периодом пребывания в стационаре (1 нед). Лишь у 
пациентов с высоким риском тромбоза стента, пре-
валирующим над риском кровотечения, при условии 
низкого риска кровотечения можно продлить тера-
пию аспирином до 1 мес. Подходы к выбору длитель-
ности многокомпонентной антитромботической те-
рапии у больных ФП, принимающих пероральные 
антикоагулянты после планового ЧКВ, аналогичны 
терапии больных с ОКС за исключением длительно-
сти приема клопидогрела, которая уменьшается с 12 
до 6 мес.

Влияние сахароснижающей  терапии  
на аритмии

В последних европейских рекомендациях [32] для 
снижения риска тромбоэмболических осложнений и 
улучшения долгосрочного прогноза у больных с диа-
гностированной ФП и СД рекомендован устойчивый 
гликемический контроль. Такой контроль гликемии, 
вероятнее всего, приводит к уменьшению риска сер-
дечно-сосудистых осложнений в случае продолжи-
тельного — от 10 лет и устойчивого поддержания 
HbA1c <8% у больных СД2, начиная с его дебюта, у 
больных, не имеющих сопутствующих ССЗ и эпизо-
дов гипогликемий [3].

В то же время, результаты длительных масштаб-
ных исследований (ADVANCE, ACCORD, VADT), 
включавшие пациентов высокого и очень высокого 
кардиоваскулярного риска с длительно протекаю-
щим СД 2 типа, не продемонстрировали преимуще-
ства строгого контроля гликемии в отношении риска 
сердечно-сосудистых осложнений у этой категории 
пациентов. Такой подход даже мог ухудшать про-
гноз у этих больных (исследование ACCORD) [6], 
что определило в консенсусе ADA/EASD [24], необ-
ходимость установления индивидуальных целевых 
значений гликемии у пациентов с СД 2 типа, особен-
но тех из них, которые получают препараты, способ-
ные увеличивать частоту гипогликемий (препараты 
сульфонилмочевины, инсулин). 

Также показано, что при терапии СД 2 необходимо 
избегать высокой вариабельности уровня гликемии, 
которая может быть независимым предиктором усу-
губления коронарного атеросклероза и повышает ве-
роятность развития аритмий у пациентов с СД 2 типа 
[119]. В статье Fatemi et al [40] также подчеркивается, 
что интенсивный гликемический контроль не при-
водил у пациентов с СД к снижению частоты ФП. В 
то же время, результаты другого исследования [70], 
показавшие увеличение количества пароксизмов ФП 
при неконтролируемом уровне глюкозы, свидетель-
ствует о том, что роль тщательного гликемического 
контроля в настоящее время до конца не ясна.

Поскольку патогенетические механизмы развития 
ФП у пациентов с нарушениями углеводного обме-
на, в настоящее время до конца не изучены, оценка 
роли современных методов лечения в этих процес-
сах только в последнее время привлекла внимание 
исследователей.

На текущий момент, помимо метформина, явля-
ющегося базой для терапии большинства больных 
СД 2 типа, используются новые классы препаратов: 
ингибиторы натрийглюкозного котранспортера-2 
(НКЗТГ-2), агонисты рецептора глюкагоноподобно-
го пептида-1 (аГПП-1), ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы-4 (иДПП-4). РКИ, выполненные с исполь-
зованием указанных классов препаратов, показали 
различный уровень кардиологической эффективно-
сти и безопасности. 

В этой статье будет дана оценка роли различных 
групп гипогликемических препаратов в частоте вы-
явления нарушений сердечного ритма у этой катего-
рии больных.
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Инсулин
В исследовании типа «случай-контроль», про-

веденном в реестрах Тайваня, терапия инсулином 
была связана с более высоким риском возникнове-
ния новых эпизодов ФП у пациентов с СД 2 типа, 
чем у пациентов, принимавших пероральные гипо-
гликемические препараты [80]. Согласно данным 
Европейского регистра (PREFER) при ФП, у паци-
ентов с СД, которым проводилась инсулинотера-
пия, отмечался повышенный риск инсульта в срав-
нении с больными, принимавшим неинсулиновые 
гипогликемические препараты [53]. В исследовании 
InaMedicare с анализом данных 798592 пациентов с 
ФП, прием инсулина также способствовал более вы-
сокому риску цереброваскулярных событий в срав-
нении как с больными СД, не нуждавшимися в ин-
сулиновой терапии, так и с лицами без нарушений 
углеводного обмена. Использование инсулиновой 
терапии сочеталось в этом исследовании с ослабле-
нием эффективности антикоагулянтных препаратов 
[87]. Тем не менее, связь между инсулинотерапией 
и повышением частоты ФП может быть обусловле-
на большей продолжительностью СД 2 типа, обыч-
но наблюдаемой у пациентов, получавших инсулин. 
Такие больные, возможно, имели длительные пери-
оды неоптимального контроля гликемии при дру-
гих вариантах лечения, что могло способствовать 
развитию целого ряда сопутствующих заболеваний 
[80]. Существует реальная возможность того, что ги-
перинсулинемия (из-за резистентности к инсулину) 
может быть связана с повышенным антифибриноли-
тическим статусом, поскольку инсулин стимулирует 
выработку ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1) в адипоцитах [9]. 

Перспективным вариантом инсулинотерапии 
является применение как аналогов базального ин-
сулина (инсулин гларгин), так и аналога инсулина 
сверхдлительного (более 42 часов) действия деглу-
дека, который значительно реже вызывает развитие 
гипогликемии. В то же время, данных о влиянии 
применения этих препаратов на частоту возникно-
вения сердечных аритмий, крайне мало.

Метформин
Наиболее широко используемым лекарственным 

средством для лечения СД 2 типа путем подавления 
глюконеогенеза, а также образования свободных 
жирных кислот и окисления жиров с последующим 
снижением уровня глюкозы крови является мет-
формин. Прием этого препарата снижает риск ФП в 
сравнении с пациентами с СД, не использовавшими 
в лечении гипогликемические препараты [8]. Иссле-
дования in vitro с использованием кардиомиоцитов 
предсердий показали, что метформин уменьшает 
количество активных форм кислорода в ответ на 
стимуляцию и предотвращает ремоделирование кар-
диомиоцитов. В лабораторных исследованиях с мо-
делью СД лечение указанным препаратом уменьша-
ло сердечный фиброз и аритмии [45]. В предсердиях 
использованных в этом исследовании крыс Гото-Ка-
кидзаки наблюдались изменения в кальций-акти-

вированных калиевых каналах с снижением прово-
димости; последующее применение метформина 
способствовало восстановлению электрофизиоло-
гических характеристик предсердий. 

Данные исследования, проведенного в Тайване, 
свидетельствуют, что применение этого лекарствен-
ного средства в качестве монотерапии сопровожда-
ется уменьшением риска ФП на 19% по сравнению 
с использованием других гипогликемических пре-
паратов в течение 13-летнего периода наблюдения. 
У больных, принимавших метформин, были самые 
низкие показатели заболеваемости ФП в первые два 
года после начала такой терапии, но впоследствии 
этот защитный эффект значительно снижается [27]. 
Возможные объяснения, объясняющие благопри-
ятный эффект метформина, включают его влияние 
на аденозинмонофосфат-активируемую киназу и 
снижение окислительного стресса и миолиза в тка-
ни предсердия [58]. Потеря с течением времени про-
тективного эффекта метформина может быть об-
условлена прогрессирующим ухудшением функции 
β-клеток поджелудочной железы, что способствует 
неадекватному гликемическому контролю и посте-
пенному ремоделированию стенки предсердия [8]. 
В исследовании бигуанидов, основным представите-
лем которых сегодня является метформин, методом 
случай-контроль, в процессе лечения также было 
выявлено снижение риска развития ФП [79]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
метформин также снижает риск развития ишемиче-
ского инсульта, хотя потенциальная причинно-след-
ственная связь между защитной ролью метформина 
в отношении развития ФП и частотой тромбоэмбо-
лических событий требует уточнения. Результаты 
проспективного исследования UKPDS показали, что 
интенсивный контроль уровня глюкозы в крови с 
помощью метформина по сравнению с применени-
ем сульфонилмочевины или инсулина значительно 
снижает риск развития инсульта [120]. После четы-
рехлетнего периода наблюдения, применение мет-
формина в рамках гипогликемической терапии со-
провождалось снижением риска инсульта на 54%, 
при этом наилучшие результаты наблюдались у па-
циентов с высоким сосудистым риском [30]. Мет-
формин обладает также антиоксидантным (за счет 
повышения уровня глутатиона и каталазы) [11] и 
противовоспалительным (активация пути ядерно-
го фактора, связанного с эритроидным 2 фактором 
(Nrf2), в нейронах) действием, что также снижает 
фиброз и ремоделирование предсердий [104].

Тем не менее, имеются ряд исследований, в которых 
сообщалось о случаях возникновения ФП при ис-
пользовании метформина у пациентов с СД [22], что 
может быть связано с развитием лактоацидоза, неча-
сто встречающегося осложнения такой терапии [110].

Препараты сульфонилмочевины
Этот класс гипогликемических препаратов способ-

ствует, согласно данным литературы, блокированию 
SUR рецепторов АТФ-чувствительных калиевых ка-
налов. В нормальных условиях эти ионные каналы 
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могут играть защитную роль против нейрональной 
ишемии. Поэтому некоторые авторы высказывали 
опасение, что препараты сульфонилмочевины будут 
подавлять этот нейропротективный механизм и, сле-
довательно, увеличивать риск инсульта [25,83]. Пер-
воначальные результаты клинических исследований 
препаратов этой лекарственной группы были про-
тиворечивыми, варьировались между сообщения-
ми о потенциальных выгодах [74], нейтральными 
эффектами [126] или даже увеличением количества 
инсультов [16]. Последующий мета-анализ 30 иссле-
дований с применением препаратов сульфонилмо-
чевины при СД подтвердил более высокий ОР (OR 
1,22; 95% ДИ 1,01, 1,49; p = 0,047) смертности от сер-
дечно-сосудистых причин на фоне лечения в срав-
нении с другими препаратами, применяемыми для 
контроля уровня гликемии [88]. Помимо увеличения 
смертности от ССЗ, рост смертности от всех причин 
среди пациентов, принимавших препараты сульфо-
нилмочевины, может быть вызван лекарственной 
гиперинсулинемией. Это согласуется с результатами 
нескольких исследований, проведенных в последние 
годы [13,103]. Было высказано предположение, что 
гиперинсулинемия увеличивает риск онкологиче-
ских заболеваний за счет усиления митогенеза. Со-
общалось, что гипогликемические явления на фоне 
терапии препаратами сульфомочевины увеличива-
ют риск инсульта через такие пути, как повышенная 
активация тромбоцитов, выброс цитокинов и воспа-
ление [64,102]. Кроме того, сульфонилмочевина сти-
мулирует высвобождение атерогенного С-пептида 
[86]. Недостаточно изучено применение такого ва-
рианта гипогликемической терапии на дебютное 
развитие ФП. Предполагается, что блокада калиевых 
каналов, индуцированная сульфонилмочевиной, ин-
гибирует ишемическое прекондиционирование, со-
кращает продолжительность потенциала действия и 
увеличивает возбудимость миокарда, что приводит 
к ФП [76].

В 2021 году было опубликовано сравнительное ис-
следование  эффективности применения препаратов 
сульфонилмочевины и метформина для снижения 
частоты НСР. В когорту с подобранной оценкой 
предрасположенности были включены 36228 боль-
ных, принимавших препараты сульфонилмочевины 
и 72456-метформин. Многопараметрическая регрес-
сия Кокса показала, что при применении препара-
тов сульфонилмочевины были более высокие ри-
ски возникновения ФП (ОР:2,89, 95% ДИ:2,75-2,77; 
P <0,0001), а также инсульта, смертности от ССЗ  и 
смертности от всех причин по сравнению с больны-
ми, принимавшими метформин. Комбинированная 
терапия препаратами сульфонилмочевины и мет-
формином приводила к повышенному риску разви-
тия предсердных аритмий [94]. 

Тиазолидиндионы
Тиазолидиндионы (TЗД) являются агонистами 

γ-рецепторов, активируемых пролифератором пе-
роксисом, и, в случае пиоглитазона, также оказыва-
ют слабую агонистическую активность на PPAR-α. 

Их действие на эти ядерные рецепторы связано с 
противовоспалительными и антиоксидантными 
преимуществами, возможно, из-за благоприятного 
воздействия на трансформирующий фактор роста 
(TGF) -β, фактор некроза опухоли (TNF) -α, натрий-
уретический пептид (ANP), супероксиддисмутазы 
(СОД), малонилдиальдегид, никотинамидаденинди-
нуклеотидфосфат (НАДФН) потенциал-зависимые 
кальциевые каналы [48]. 

Возможная связь с частотой возникновения ФП и 
инсультом при применении препаратов этой лекар-
ственной группы была изучена в большом количе-
стве исследований. В обсервационном исследовании 
12605 пациентов с СД 2 типа риск развития ФП был 
снижен на 31% после пятилетнего наблюдения у па-
циентов, получавших TЗД [28]. В другом обсерваци-
онном исследовании также сообщалось о снижении 
риска развития ФП при применении пиоглитазона 
после катетерной абляции [53]. Есть данные, свиде-
тельствующие о лучшем восстановлении синусово-
го ритма у пациентов с пароксизмальной ФП и СД, 
получавших в качестве терапии росиглитазон [73]. 
Большое когортное исследование 108624 пациентов 
с СД и ФП, получавших метформин или сульфонил-
мочевину в качестве гипогликемической терапии 
первой линии, показало 24-процентное снижение 
риска возникновения ФП, когда TЗД использовались 
в качестве препарата второй линии по сравнению с 
другими противодиабетическими препаратами [97]. 
Последующие результаты проспективных исследо-
ваний PROactive (пиоглитазон) и BARI 2D (росигли-
тазон) не выявили значительных различий в частоте 
возникновения ФП на фоне гипогликемической те-
рапии ТЗД [34,96]. Авторы сделали предположение, 
что противовоспалительное действие ТЗД, несмотря 
на снижение уровня глюкозы крови, не способство-
вало увеличению антиаритмических эффектов. Не-
обходимо учитывать, что ни одно из перечсленных 
рандомизированных исследований не анализирова-
ло вероятность развития бессимптомной ФП, в свя-
зи с чем не использовались методики длительного 
мониторинга ЭКГ. 

Метаанализ, включающий 130 854 пациента из трех 
рандомизированных и нескольких обсервационных 
клинических исследований, позволил выявить сни-
жение риска ФП у пациентов, получавших TЗД, на 
30% при значительном снижении частоты возникно-
вения как новых, так и повторных ФП. В этом ме-
таанализе положительные результаты наблюдались 
преимущественно при применении пиоглитазона 
(но не росиглитазона!), и были основаны на данных 
обсервационных исследований, так как объединен-
ный анализ результатов рандомизированных клини-
ческих исследований не выявил статистических раз-
личий в частоте возникновения ФП при проведении 
такого варианта гипогликемической терапии [134].

В настоящее время, нет убедительных свидетельств 
влияния препаратов этой группы на риск церебро-
васкулярных событий. Однако некоторые данные 
указывают на реальную возможность того, что ТЗД 
обладают способностью защищать пациентов с СД 
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от развития инсульта. В субанализе исследования 
PROactive риск нефатального инсульта значительно 
снижается у пациентов с СД 2 типа, у которых в анам-
незе уже отмечались цереброваскулярные события 
[34]. В исследовании IRIS, проведенном на пациен-
тах, не страдающих СД, но имеющих инсулинрези-
стентность, перенесших инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку, пиоглитазон был в состоянии 
снизить риск рецидивирующего инсульта или ИМ 
по сравнению с плацебо-терапией [68]. Наконец, ме-
таанализ трех рандомизированных контролируемых 
исследований, включающих 4980 пациентов с инсу-
линорезистентностью, преддиабетом или СД 2 типа, 
показал, что использование пиоглитазона приводи-
ло к снижению на 32% риска рецидива инсульта по 
сравнению с плацебо [75].

Ингибиторы DPP-4
Препараты этой лекарственной группы достаточ-

но часто используются в лечении СД 2 типа. Их при-
менение увеличивает уровни инкретина для ингиби-
рования высвобождения глюкагона, что приводит к 
увеличению секреции инсулина. В аллоксановой мо-
дели СД у кроликов наблюдалась гипертрофия лево-
го желудочка и дилатация левого предсердия [133], 
что способствовало повышению частоты возникно-
вения ФП. Лечение с применением алоглиптина пре-
дотвращало подобные морфологические изменения 
и повышенную склонность к ФП. Кроме того, с по-
мощью алоглиптина были улучшены активные фор-
мы кислорода, деполяризация митохондриальных 
мембран и биогенез митохондрий. 

В когортном исследовании 90880 пациентов с СД 
2 типа, ранее получавших метформин в качестве 
гипогликемического препарата первого ряда, было 
установлено, что добавление ингибиторов DPP-4 (в 
основном ситаглиптина) сочеталось с более низким 
риском развития ФП, чем использование других 
лекарств (прежде всего сульфонилмочевины) в ка-
честве второго противодиабетического препарата 
[26].

 В другом долгосрочном наблюдательном исследо-
вании, включавшем 123 050 больных СД 2 типа, при-
менение ингибиторов DPP-4 было связано с более 
низким риском развития ишемического инсульта 
по сравнению с меглитинидами или инсулином; од-
нако риск развития инсульта был сопоставим с ри-
ском, наблюдаемым у больных, принимавших мет-
формин, и был выше, чем риск, наблюдаемый у па-
циентов, получавших пиоглитазон [95]. Ни одно из 
других исследований сердечно-сосудистых исходов 
с ингибиторами DPP-4 не выявило снижения риска 
инсульта ни с одним из препаратов этой группы-
алоглиптином,ситаглиптином, омариглиптином, ли-
наглиптином [46, 51, 108, 127].

 При проведении мета-анализа небольших по ко-
личеству включенных больных рандомизирован-
ных исследований была обнаружена незначительная 
тенденция к снижению риска развития инсульта на 
фоне терапии ингибиторами DPP-4, но эта тенден-
ция исчезла, когда в другой объединенный анализ 

была включена оценка частоты сердечно-сосудистых 
исходов [18]. 

Мета-анализ пяти исследований с оценкой часто-
ты возникновения сердечно-сосудистых исходов 
при лечении с ингибиторами DPP-4, подтвердил 
нейтральное влияние такой терапии на риск воз-
никновения инсульта, и отсутствие преимуществ с 
точки зрения снижения риска ИМ, сердечно-сосуди-
стой смерти или СН [117]. Как и в случае с другими 
гипогликемическими препаратами, ни в одном из 
опубликованных до настоящего времени исследова-
ний частоты возникновения сердечно-сосудистых 
исходов при лечении ингибиторами DPP-4 не прово-
дился анализ возможных различий между инсульта-
ми геморрагического или ишемического происхож-
дения, а также между атеротромботическими или 
тромбоэмболическими событиями. 

Агонисты рецептора ГПП-1
ГПП-1— это пептид, синтезируемый в желудочно-

кишечном тракте человека, который вносит значи-
мый вклад в контроль постпрандиальной гликемии, 
стимулируя глюкозозависимую секрецию инсулина. 
При СД 2типа отмечается снижение «инкретинового 
эффекта» за счет недостаточности секреции ГПП-1 
или ответа на него, что может быть компенсировано 
применением АР ГПП-1. Все АР ГПП-1 значимо сни-
жают уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
у пациентов с СД 2типа и недостаточным гликеми-
ческим контролем на фоне терапии пероральными 
сахароснижающими препаратами. 

 При анализе фазы 2b и фазы 3 исследования 
(Harmony Outcomes) было выявлено статистически 
значимое увеличение сердечно-сосудистых исходов 
при применении альбиглютида у пациентов с СД 2 
типа [42]. Возникшие опасения, что АР ГПП-1 могут 
быть связаны с более высоким риском развития ФП, 
были опровергнуты рядом последующих исследова-
ний, установивших, что при лечении СД с использо-
ванием ликсисенатида, лираглутида или семаглутида 
не было выявлено различий в частоте возникнове-
ния ФП в сравнении с плацебо-терапией [82,85,100]. 
Впоследствии, метаанализ исследований с АР ГПП-1 
(включая исследования с альбиглютидом, но также 
с экзенатидом, ликсисенатидом, лираглутидом, ду-
лаглутидом и семаглутидом), не показал увеличения 
риска ФП при применении этих препаратов [89]. 
Недавний метаанализ 5 рандомизированных иссле-
дований (263 583 пациентов с СД 2 типа) установил, 
что при применении АР ГПП-1 значительно снижа-
лась частота возникновения ФП по сравнению с мет-
формином (OР 0,17; 95% ДИ 0,04-0,61), сульфонил-
мочевиной (OР 0,23; 95% ДИ 0,07-0,73), инсулином 
(OР 0,20; 95%. ДИ 0,07-0,86) [116].

Необходимо учитывать, что все АР ГПП-1, разра-
ботанные из основной цепи человеческого ГПП-1 
(лираглутид, инъекционный семаглутид, альбиглю-
тид и дулаглутид), способны снизить риск основных 
сердечно-сосудистых событий (сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный ИМ, смерть после инсульта) 
[56].
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При более детальном анализе каждого из указан-
ных препаратов установлено, что лираглутид и аль-
биглютид несколько снижали вероятность развития 
инсульта [56], тогда как парентеральное введение се-
маглютида приводило к значимому (на 39%) сниже-
нию риска нефатального инсульта [89]. В ранее упо-
мянутом мета-анализе, включавшем анализ четырех 
исследований с оценкой риска сердечно-сосудистых 
исходов при применении АР ГПП-1, выявлено сни-
жение на 13% риска нефатального инсульта при от-
сутствии упомянутой выше дифференциации между 
атеротромботическими, тромбоэмболическими и /
или геморрагическими событиями [117]. В 2020 году 
были опубликованы результаты анализа 43 рандоми-
зированных клинических испытаний (63134 пациен-
та с СД). продолжительностью ≥52 недели- не было 
выявлено снижения количества эпизодов ФП (ОР 
0,94, 95% ДИ 0,84, 1,04] на фоне терапии АР ГПП-1 
(экзенатид, лираглутид, ликсисенатид, альбиглутид, 
дулаглутид или семаглутид), тогда как отмечалось 
снижение количества случаев инсульта (ОР 0,87,95% 
ДИ:0,83-0,92), смертности от всех причин (ОР 0,89, 
95% ДИ 0,83- 0,96) [92]. 

Новые данные о возможном влияниии лираглути-
да на частоту возникновения ФП у этой категории 
больных будет получено после публикации в 2022 
году результатов многоцентрового исследования 
Liraglutide Effect in Atrial Fibrillation (LEAF).

 В рамках данного класса АР ГПП-1 длительного 
действия более эффективны, чем АР ГПП-1 корот-
кого действия, характеризуясь сходным или более 
низким риском гипогликемии и более низкой часто-
той нежелательных явлений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта. Несмотря на относительно 
недавнюю разработку АР ГПП-1, международные 
руководства признают преимущества этого класса 
препаратов и рекомендуют их в качестве варианта 
лечения пациентов с СД 2 типа [24].

Ингибиторы НЗКТГ-2
Ингибиторы натрий-глюкозногокотранспорте-

ра 2-го типа (НЗКТГ-2) представляют собой группу 
сахароснижающих препаратов с   принципиально 
новым механизмом действия. В отличие от других 
противодиабетических средств гипогликемический 
эффект, развивающийся при применении так назы-
ваемых глифлозинов, достигается за счет глюкозу-
рии [124].

Ингибиторы НЗКТГ-2 оказывают свое действие, 
ингибируя активную реабсорбцию, выполняемую 
этим специфическим ко-транспортером натрия и 
глюкозы на уровне проксимальных извитых каналь-
цев. В результате, глюкоза, натрий и вода теряют 
финолурин, снижая АД и уровень глюкозы в крови, 
и создавая отрицательный энергетический баланс, 
приводящий к снижению массы тела. 

В проведенных клинических исследованиях сер-
дечно-сосудистых исходов применение дапаглифло-
зина и эмпаглифлозина способствовало существен-
ному снижению частоты развития  основных сердеч-
но-сосудистых событий [128, 136].

В метаанализе 57 исследований с использованием 
семи различных ингибиторов НЗКТГ-2 сообщалось 
о 30% увеличении риска развития фатального ин-
сульта [129], что может быть связано с относитель-
ным увеличением гематокрита на фоне увеличенно-
го диуреза с последующим повышением вязкости 
крови [60]. Тем не менее, другой мета-анализ с инги-
биторами НЗКТГ-2, включающий исследования про-
должительностью не менее 24 недель, не подтвердил 
повышенный риск развития инсульта, что свиде-
тельствует о цереброваскулярной безопасности при 
применении этого класса препаратов [98]. 

Китайские ученые проанализировали данные 16 
многоцентровых исследований-38335 пациентов с 
СД 2 типа. Результаты мета-анализа показали, что 
по сравнению с плацебо ингибиторы НЗКТГ-2 (эм-
паглифлозин, дапаглифлозин, канаглифлозин) зна-
чительно снижали частоту возникновения ФП (ОР: 
0,76; 95% ДИ 0,65—0,90; p = 0,001) и смертность от 
всех причин (ОР: 0,91; 95% ДИ 0,83—0,99; p = 0,03). 
Ингибиторы НЗКТГ-2 также значительно уменьшали 
количество эпизодов госпитализации вследствие CН 
(ОР: 0,73; 95% 95% ДИ 0,64—0,84; p <0,00001), способ-
ствовали снижению HbA1c (p <0,00001), массы тела (p 
<0,00001), как систолического АД (р <0,00001) и диа-
столического АД (p <0,0001), что также может иметь 
значение для снижения частоты возникновения па-
роксизмов ФП [77]. Снижение частоты возникно-
вения ФП не отличалось в зависимости от возраста, 
ИМТ, уровня HbA1c или исходного систолического 
АД (все p-взаимодействия> 0,3). Указанный эффект 
был более очевидным при длительной продолжитель-
ности лечения ингибитором НЗКТГ-2, что сопрово-
ждалось отрицательной корреляцией между длитель-
ностью терапии препаратами этой лекарственной 
группы и уровнями HbA1c [7]. Наиболее выраженное 
снижение смертности от всех причин на фоне такой 
терапии наблюдалось у более молодых лиц. Этот вы-
вод может быть связан с коморбидностью и большим 
количеством ФР, присущих пациентам более старше-
го возраста [90]. Применение ингибиторов НЗКТГ-2 
не индуцировало дополнительный риск развития це-
реброваскулярных событий и инфаркта миокарда.

Анализ 34 рандомизированных (25 плацебо-кон-
тролируемых и 9 активно-контролируемых) иссле-
дований с 63 166 пациентами (35 883 из них при-
нимали НЗКТГ-2 -канаглифлозин, дапаглифлозин, 
эмпаглифлозин или эртуглифлозин). За исключени-
ем 1 исследования, у всех пациентов был СД 2 типа. 
Первичными исходами были эпизоды ФП, желудоч-
ковые аритмии (ЖА) и внезапная сердечная смерть 
(ВСС). Срок наблюдения составил от 24 недель до 5,7 
лет [41]. Кумулятивная частота событий была отно-
сительно низкой: 3,6, 1,4 и 2,5 на 1000 пациенто-лет 
для ФП, ЖА и ВСС соответственно. Терапия ингиби-
торами НЗКТГ-2 была связана со значительным сни-
жением риска возникновения ФП (ОР 0,81;95% ДИ 
0,69—0,95; P = 0,008) и ВСС (ОР 0,72; 95% ДИ 0,54-
0,97; P = 0,03) по сравнению с контролем. Не было 
существенных различий между группами в частоте 
возникновения ЖА.
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В целом, применение ингибиторов НЗКТГ-2 со-
провождалось 19% снижением риска ФП у пациен-
та и относительным снижением риска ВСС на 28%. 
Требуются проспективные исследования для под-
тверждения антиаритмического эффекта ингибито-
ров НЗКТГ-2 и того, является ли это эффектом целой 
группы гипогликемических средств или отдельного 
препарата. Остается также нерешенным вопрос о 
антиаритмических свойствах ингибиторов НЗКТГ-2 
при наличии постоянной формы ФП. 

Недавно был опубликован post-hoc анализ ис-
следования EMPA-REG OUTCOME [20]. Его целью 
стала оценка связи наличия ФП с неблагоприятны-
ми исходами по поводу CН, а также эффективно-
сти применения эмпаглифлозина в зависимости от 
наличия ФП. В общей сложности на момент старта 
исследования EMPA-REG OUTCOME 389 пациентов 
имели ФП, а 6631 — нет. Ожидаемо частота неблаго-
приятных исходов оказывалась статистически зна-
чимо больше в подгруппе пациентов с ФП.

Эмпаглифлозин по сравнению с плацебо уменьшал 
риск сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций 
по поводу СН у пациентов с ФП на 42% (ОР 0.58; 
95% ДИ 0.36-0.92), а у пациентов без ФП — на 33% 
(ОР 0.67; 95% ДИ 0.55-0.82); межгрупповое различие 
p=0.56. Аналогичные эффекты отмечены для смерти 
от всех причин, развития новой или прогрессирую-
щей нефропатии.

Таким образом, результаты представленного ана-
лиза демонстрируют, что у пациентов с СД 2-го типа 
и ССЗ прием ингибитора НЗКТГ-2 (эмпаглифлози-
на) сопровождается значимым снижением риска не-
желательных явлений, связанных с СН и поражени-
ем почек, вне зависимости от наличия ФП.

Несмотря на большое количество проведенных 
исследований, механизмы действия ингибиторов 
НЗКТГ-2 при лечении ФП\ТП остаются неясными. 

С одной стороны, повышенная экскреция глюкозы 
приводит к дополнительному осмотическому диуре-
зу, что в свою очередь вызывает снижение АД и за-
медление структурного ремоделирования миокарда 
с последующим фиброзом предсердий [113]. С дру-
гой стороны, повышенная глюкозурия, наблюдаемая 
у этой категории больных, может способствовать по-
следовательному снижению ИМТ на фоне терапии, 
что также уменьшает дилятацию предсердий с по-
следующим снижением частоты ФП [71]. У пациен-
тов с СН фиброз предсердий также играет основную 
роль в патогенном ремоделировании миокарда [49]. 
Многочисленные исследования на лабораторных мо-
делях СД также показали, что ингибиторы НЗКТГ-2 
непосредственно тормозят развитие сердечного фи-
броза. Shao et al. [115] обнаружили, что достаточ-
ный гликемический контроль на фоне ингибиторов 
НЗКТГ-2, в частности эмпаглифлозина, способству-
ет уменьшению процессов ремоделирования пред-
сердий за счет улучшения функции митохондрий.

В целом, ингибиторы НЗКТГ-2 хорошо переносятся 
и, как правило, безопасны. Влияние препарата на ин-
фаркт миокарда до сих пор остается дискуссионным и 
является предметом последующих исследований [132].

Таким образом, ингибиторы НЗКТГ-2 продемон-
стрировали большие преимущества в снижении 
относительного риска развития ФП при СД 2 типа. 
Этот фактор в сочетании с убедительными дока-
зательствами благоприятного влияния препаратов 
этой группы (прежде всего эмпаглифлозина), на ча-
стоту сердечно-сосудистых событий позволил рас-
сматривать эту группу сахароснижающих препара-
тов (наряду с метформином), в новых Европейских 
рекомендациях как препараты первой линии в  лече-
нии больных СД 2 типа с очень высоким сердечно-
сосудистым риском. 

Антиаритмическая терапия у больных СД
Цели лечения ФП — уменьшение симптомов, об-

условленных аритмией и профилактика связанных 
с ФП возможных тяжелых осложнений. Этих целей 
следует добиваться параллельно, особенно при впер-
вые выявленной ФП [80]. Фармакологические мето-
ды лечения ФП включают средства, контролирую-
щие ЧСС и ритм. 

Предыдущие исследования на животных показали, 
что антиаритмические препараты (ААП) могут быть 
менее эффективными у пациентов с СД. В лаборатор-
ной модели на крысах индукция СД была связана со 
значительным снижением эффективности флекаини-
да и E-4031 (экспериментальный AAП класса III) по 
сравнению с контрольной группой [62]. В настоящее 
время нет клинических исследований, оценивающих 
cравнительную эффективность ААП у пациентов с 
СД [32, 101]. Однако у этой категории больных может 
отмечаться повышенный риск неблагоприятных по-
бочных эффектов от применения ААП из-за большой 
распространенности бессимптомной ИБС, CН и хро-
нических заболеваний почек [114]. Кроме того, часто 
отмечаемое у больных с СД удлинение интервала QT 
на ЭКГ, может еще больше увеличить проаритмиче-
ский риск применения ААП [123].

В последнее время особое внимание в профилак-
тике развития и рецидивирования ФП уделяется 
Upstream-терапии. Эта терапия включает примене-
ние препаратов, действие которых направлено на 
предупреждение или замедление ремоделирования 
миокарда вследствие АГ, СН, процессов воспаления 
и фиброза. Особую роль в генезе аритмий имеет 
РААС через свое влияние на структурное и электри-
ческое ремоделирование, процессы воспаления [61]. 
Активация РААС часто наблюдается у больных с СД, 
где, как считается, она влияет как на начало, так и на 
прогрессирование заболевания [47]. 

Предполагается, что применение ингибиторов 
АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина-II 
способствует предотвращению возникновения ФП. 
Так, согласно результатов исследования VALUE 
(Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation) 
было установлено, что частота возникновения пер-
систирующей формы ФП при применении валсар-
тана (блокатор АТ1 рецепторов) была достоверно 
меньше (р=0,004), чем у больных, получавших амло-
дипин (антогонист Са2+-каналов) [65]. Учитывая то, 
что блокада АТ1 рецепторов, активизируя фосфо-
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инизитоловый обмен сарколеммы, может положи-
тельно воздействовать на электрофизиологические 
свойства миокарда, подобный результат подтверж-
дает целесообразность применения такой терапии у 
больных СД с сердечными аритмиями.

В большом метаанализе рандомизированных ис-
следований, опубликованных в период с 1966 года по 
2014 год, анализировалась частота встречаемости ФП 
под воздействием гипотензивной терапии [39]. Всего 
были проанализированы данные 27 исследований с 
214 763 рандомизированными пациентами и 9929 слу-
чаями ФП с использованием мета-анализа методом 
обратной дисперсии, Согласно результатам, антиги-
пертензивная терапия (ингибиторы АПФ, блокаторы 
рецепторов ангиотензина-II,диуретики) снизила риск 
ФП на 10% [ОР 0,90) Тем не менее, подобные эффекты 
существенно различались при сравнении данных раз-
личных исследований ( P<0,001 для неоднородности). 
В исследованиях, которые включали пациентов без 
ИБС или больных с ИБС, но без значимых призна-
ков СН, подобного снижения риска ФП не было об-
наружено (ОР 1,02 и 0,95; соответственно). Наиболее 
существенное снижение частоты возникновения ФП 
наблюдалось при анализе исследований, которые пре-
имущественно включали пациентов с СН (ОР 0,81).

При сравнительной оценке эффективности раз-
личных групп гипотензивных препаратов примени-
тельно к больным с нарушениями углеводного обме-
на существенных различий в предупреждении па-
роксизмов ФП не наблюдалось [125]. Хотя таргетная 
терапия с применением препаратов, влияющих на 
РААС  вероятно, способна снизить частоту сердеч-
ных аритмий у больных СД, необходимы дополни-
тельные исследования для дальнейшего понимания 
патогенетических механизмов и проведения иссле-
дований на больших популяциях пациентов.

Катетерная абляция
Катетерная абляция является признанным мето-

дом для контроля сердечного ритма у пациентов 
с недостаточной эффективностью лекарственных 
препаратов. В небольшом рандомизированном ис-
следовании (70 пациентов с СД2) было обнаружено, 
что катетерная аблация имеет значительные клини-
ческие преимущества по сравнению с антиаритми-
ческой терапией, что выражается в лучшем контро-
ле сердечного ритма, улучшению качества жизни и 
снижению частоты госпитализаций [43]. Однако, в 
большем исследовании, включавшем 1464 пациентов 
с СД, эта методика показала сходную эффективность 
и безопасность в сравнении с медикаментозной те-
рапией больных с ФП [9]. В то же время, ряд исследо-
ваний дал противоречивые результаты относитель-

но того, является ли СД фактором риска рецидива 
ФП после проведения катетерной абляции [9,19]. В 
недавнем метаанализе 15 исследований более высо-
кие уровни базального гликированного гемоглобина 
были связаны с более высокой частотой рецидивов 
ФП после проведения подобной процедуры [9]. Уста-
новлено, что из-за наличия у пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена дополнительных предикто-
ров рецидивов ФП (изменения электрофизиологи-
ческих и анатомических характеристик миоцитов 
предсердий, наличия метаболических нарушений 
необходимость повторной абляции у пациентов с СД 
отмечается чаще [29]. Это говорит о том, что соот-
ветствующий гликемический контроль может иметь 
важное значение для улучшения исходов после абля-
ции у пациентов с СД. 

Электрическая кардиоверсия
В нескольких исследованиях сообщалось о сни-

жении эффективности электроимпульсной терапии 
(ЭИТ) у пациентов с СД. В недавнем исследовании 
случай-контроль наличие СД было связано со значи-
тельно более низкими показателями эффективности 
ЭИТ в восстановлении (OR: 0,372; 95% ДИ: 0,19-0,73) 
и последующем поддержании синусового ритма (OR: 
0,398; 95%: 0,20-0,73) при медиане наблюдения 74,5 
дня [118]. Дальнейший регрессионный анализ пока-
зал, что гликемический контроль был независимым 
предиктором эффективности кардиоверсии. Анало-
гичным образом, в исследовании FinCV, ретроспек-
тивном многоцентровом исследовании 2868 паци-
ентов, наличие СД было оценено как независимый 
фактор риска неэффективности ЭИТ в течение пер-
вых 30 дней после появления ФП [52]. У больных с 
СД также отмечалась недостаточная эффективность 
ЭИТ терапии в плане восстановления синусово-
го ритма при раннем (≤7 дней) рецидиве ФП после 
аблации [35].

Таким образом, лечение пациентов с ФП и СД тре-
бует мультидисциплинарного подхода. Методы про-
филактики осложнений, связанных с ФП, включают 
антитромботическую терапию, контроль частоты 
желудочковых сокращений и адекватное лечение со-
путствующих заболеваний. Особое внимание долж-
но быть уделено дифференцированному подходу к 
назначению антикоагулянтной (прежде всего ПОАК) 
и гипогликемической терапии с применением совре-
менных эффективных и безопасных препаратов. Эти 
методы лечения способны дать достаточный сим-
птоматический эффект, однако в ряде случаев для 
уменьшения симптомов могут потребоваться меры 
по контролю ритма сердца — антиаритмическая  те-
рапия, кардиоверсия, или аблация.
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Сучасні підходи до лікування фібриляції передсердь у хворих цу-
кровим діабетом
С.А. Серік, В.І. Строна
«Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Харків, Україна.

У статті аналізуються основні клінічні і теоретичні дані щодо особливостей лікування фібриляції 
передсердь (ФП) у поєднанні з цукровим діабетом (ЦД). Розглянуті диференційовані підходи корекції 
вказаних порушень серцевого ритму у цієї категорії хворих, серед яких методами першого вибору 
є гіпоглікемічна терапія і катетерна абляція. На даний момент, окрім метформіна, що є основою для 
терапії більшості хворих з ЦД 2 типа, використовуються нові класи препаратів: інгібітори натрийглю-
козного котранспортера-2 (НКЗТГ- 2), агоністи рецептора глюкагоноподібного пептида- 1 (аГПП-1), 
інгібітори дипептилпептидази-4 (ІДПП-4). Результати рандомізованих досліджень, виконані з викори-
станням вказаних класів препаратів, показали різний рівень кардіологічної ефективності і безпеки при 
лікуванні хворих з ФП. 

Ключові слова: цукровий діабет, фібриляція передсердь, гіпоглікемічні препарати, катетерна абляція, 
електроімпульсна терапія.
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Modern approaches to the treatment of atrial fibrillation in patients 
with diabetes mellitus
S.A. Serik, V.I. Strona
«National Institute of Therapy L.T. Malaya NAMS of Ukraine «, Kharkiv, Ukraine

The article analyzes the main clinical and theoretical data on the features of the treatment of atrial fibrillation 
(AF) in combination with diabetes mellitus (DM). Differentiated approaches to the correction of these 
cardiac arrhythmias in this category of patients are considered, among which the methods of first choice are 
hypoglycemic therapy and catheter ablation. Currently, in addition to metformin, which is the basis for the 
treatment of most patients with type 2 diabetes, new classes of drugs are used: sodium glucose co-transporter-2 
(SGLT2) inhibitors, agonists of the receptor for glucagon-like peptide-1 (aGPP-1), dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) 
inhibitors . The results of randomized trials performed using these classes of drugs have shown different levels 
of cardiac efficacy and safety in the treatment of patients with AF.

Key Words: diabetes mellitus, atrial fibrillation, hypoglycemic drugs, catheter ablation, electric pulse therapy.

Контактна інформація: Серік Сергій Андрійович — зав. відділом ІХС і метаболічних порушень, доктор медичних 
наук, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН Украіни», 61039, Харків, пр. Л. Малої, 2-а, тел. 

(057) 373-90-41, 097-210-15-09, е-mail: vstrona@ukr.net.

Стаття надійшла  23.01.2022 р.


