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Фибрилляция предсердий (ФП) является распространенным нарушением ритма, особенно у

лиц пожилого и старческого возраста, и ее встречаемость будет только увеличиваться.

Другая актуальная проблема современного здравоохранения – когнитивные нарушения

(КН) и деменция, также характеризующиеся высокой распространенностью. По данным

исследований, ФП и КН тесно взаимосвязаны: у пациентов с данным нарушением ритма

сердца повышен риск как КН в целом, так и деменции, в частности и у них быстрее про-

грессирует когнитивное снижение независимо от формы ФП (пароксизмальная или посто-

янная/перманентная). Ассоциация КН и ФП во многом обусловлена общностью факторов

риска, основными из которых считаются повышенное артериальное давление, атероскле-

ротическое поражение сосудов, наличие сахарного диабета и возраст. На сегодняшний

день описаны конкретные патогенетические механизмы развития КН при ФП, указываю-

щие на вовлеченность в когнитивное снижение при рассматриваемом нарушении ритма

сердца и сосудистых, и нейродегенеративных изменений. К этим изменениям относятся

наличие в анамнезе инсульта, хорошо известным фактором риска кардиоэмболического

типа которого является ФП; микроэмболии и микрокровоизлияния; предрасположенность

к протромботическим состояниям; гипоперфузия головного мозга и провоспалительный

шифт, ассоциированный с данной аритмией. Кроме того, потенциальное неблагоприятное

влияние на КН может оказывать и прием антагонистов витамина К, поскольку послед-

ний является важным трофическим фактором, необходимым для нормального когнитив-

ного функционирования.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; когнитивные нарушения; деменция; оральные

антикоагулянты.
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Atrial fibrillation (AF) is a common rhythm disorder, especially in the elderly and senile people, and

its incidence is expected to be only increasing. Another urgent problem of modern health care is cog-

nitive impairment (CI) and dementia, which are also highly prevalent. Studies show that AF and CI

are closely interrelated: patients with this heart rhythm disturbance are at increased risk for both CI

in general and dementia in particular, their cognitive decline progresses faster regardless of whether

AF is paroxysmal or permanent. The association between CI and AF is largely due to the common-

ality of risk factors, the main of which are considered to be elevated blood pressure, atherosclerotic

vascular damage, diabetes mellitus, and age. To date, the specific pathogenetic mechanisms of CI

development in AF have been described, indicating that both vascular and neurodegenerative

changes are implicated in cognitive decline in the presence of cardiac arrhythmias in question.

These changes include a history of stroke, the well-known risk factor for the cardioembolic type of

which is AF; microembolism and microhemorrhage; predisposition to prothrombotic states; cerebral

hypoperfusion and a proinflammatory shift associated with this arrhythmia. In addition, a potential

adverse effect on CI can be produced by the use of antagonists of vitamin K, since the latter is an

important trophic factor necessary for normal cognitive functioning.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее частое нарушение ритма сердца, ко-

торое встречается у 1–3% населения, особенно высока распространенность ФП у по-

жилых людей (8–10%), а также у пациентов с коморбидной патологией [1]. По эпиде-

миологическим данным, около 45% пациентов с этой аритмией – старше 75 лет [2]. На-

чиная с 90-х гг. прошлого столетия бремя ФП неуклонного растет. Так, в 2010 г. в мире



общая численность больных с этим нарушением ритма сердца составляла 33,5 млн, а в

2016 г. она увеличилась на 40% и достигла 43,6 млн [3]. Наблюдается и все более выра-

женное влияние ФП на прогноз у таких пациентов: с 1990 по 2010 г. количество лет с

поправкой на нетрудоспособность возросло среди лиц обоего пола с ФП почти на 19%

[1]. ФП ассоциируется с повышенной смертностью как у мужчин (отношение шансов,

ОШ 1,5), так и у женщин (ОШ 1,9). Наличие ФП в 5 раз увеличивает риск возникнове-

ния инсульта, способствует развитию сердечной недостаточности, а также когнитив-

ных нарушений (КН) и деменции [4]. Так, ФП служит прогностически неблагоприят-

ным фактором в отношении возникновения КН (отношение рисков, ОР 1,14; 95% до-

верительный интервал, ДИ 1,03–1,26), деменции (ОР 1,30; 95% ДИ 1,14–1,49) и сниже-

ния повседневной функциональной активности (ОР 1,35; 95% ДИ 1,19–1,54) [5]. 

КН также входят в число наиболее значимых проблем здравоохранения в XXI в.

За последние десятилетия распространенность КН, как и ФП, имеет тенденцию к уве-

личению, в частности, с 1990 по 2016 г. число пациентов с деменцией возросло на 117%

[6]. Согласно эпидемиологическим данным, в 2010 г. в мире деменцией страдали 35,6

млн человек, по прогнозам, к 2040 г. этот показатель может увеличиться более чем в 2

раза, достигнув 81 млн [7, 8]. Важнейшими связующими звеньями КН и ФП служат по-

вышенный риск инсульта при этом нарушении ритма сердца, а также общность таких

факторов риска, как артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), сердечная

недостаточность, заболевания сосудов и возраст [9, 10]. 

В настоящее время появляется все больше сведений, доказывающих тесную ассо-

циацию КН и ФП, изучаются новые патогенетические механизмы их сосуществования.

Большой интерес представляет роль оральных антикоагулянтов (ОАК) в поддержании

нормального когнитивного функционирования у больных с ФП. 

Ф П  к а к  ф а к т о р  р и с к а  р а з в и т и я  К Н  и  д е м е н ц и и
Известно, что у пациентов с ФП состояние когнитивных функций хуже, чем у лиц

без данного нарушения ритма, это подтверждено в ряде работ [11–14]. Так, в 2018 г. бы-

ли опубликованы результаты проспективного популяционного исследования ARIC-

NCS [11], в котором анализировалась связь между развитием ФП и изменением состо-

яния когнитивных функций, а также возникновением деменции в популяции на про-

тяжении 20 лет наблюдения (с 1990–1992 по 2011–2013 гг.). Целью исследования ARIC

[12] являлось изучение этиологии атеросклероза, его последствий, сочетания сердечно-

сосудистых факторов риска и сопутствующих заболеваний в зависимости от пола, ра-

сы, места проживания и времени наблюдения. В исследовании участвовали жители че-

тырех районов США в возрасте 45–64 лет. Визит включения проходил в 1987–1989 гг.,

последующие три визита осуществлялись с интервалом в 3 года: визит 2 – в 1990–1992

гг., визит 3 – в 1993–1995 гг., визит 4 – в 1996–1998 гг., а визит 5 – уже в 2011–2013 гг.

Исходные данные тестирования когнитивных функций были впервые получены в ходе

визита 2, затем – во время визитов 4 и 5. Когнитивные функции определяли с помощью

теста отстроченного воспроизведения слов, теста замены цифровых символов, теста

интеллекта Векслера и теста оценки беглости речи. Оценка наличия или отсутствия де-

менции проводилась комитетом экспертов в ходе визита 5 на основании анализа ре-

зультатов комплекса шкал – краткой шкалы оценки психического статуса (КШОПС),
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клинической рейтинговой шкалы деменции, опросника функциональной активности,

Z-оценки результатов батареи нейропсихологических тестов – и динамики показателей

указанных когнитивных тестов в ряду во время визитов 2, 4 и 5. Результаты всех тестов

преобразовывались в Z-оценку. В ARIC-NCS вошли 12 515 пациентов без ФП. Средний

возраст больных составил 56,9±5,7 года, мужчин было 44%, СД страдали 15%, инсульт в

анамнезе отмечен у 2%, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – у 4%, антиги-

пертензивные препараты принимали 32%. В течение наблюдения у 2106 пациентов воз-

никла ФП, у 1157 – деменция. После поправки на сердечно-сосудистые факторы риска,

в том числе ишемический инсульт (ИИ), было установлено, что более выраженное сни-

жение когнитивных функций имелось в группе пациентов с ФП – оно оказалось на

0,115 больше, чем в группе больных без данной аритмии (95% ДИ 0,014–0,215). Кроме

того, возникновение ФП ассоциировалось с повышенным риском появления деменции

(ОР 1,23; 95% ДИ 1,04–1,45). 

Роль ФП как прогностически неблагоприятного фактора в отношении развития

КН, деменции и снижения функциональной активности была продемонстрирована в

post hoc-анализе исследований ONTARGET и TRANSCEND [13]. Отличительной чер-

той данных исследований являлось то, что в них включали пациентов высокого риска,

страдавших ишемической болезнью сердца (ИБС), имевших в анамнезе инфаркт мио-

карда, инсульт/транзиторную ишемическую атаку (ТИА), заболевания периферических

артерий, СД 2-го типа с наличием поражений органов-мишеней. Среди критериев нев-

ключения были исходно диагностированная ХСН, уровень артериального давления

(АД) >160/100 мм рт. ст., протеинурия, повышение содержания в крови креатинина >265

мкмоль/л. Медиана наблюдения составляла 56 мес. Для осуществления post hoc-анали-

за всем пациентам исходно, через 2 года наблюдения, а также непосредственно перед за-

ключительным визитом проводилось тестирование когнитивных функций с помощью

КШОПС. В качестве критерия снижения когнитивных функций рассматривалось

уменьшение суммарного балла на ≥3 по этой шкале по сравнению с исходными показа-

телями. Критерием деменции являлось снижение суммарного балла по КШОПС ≤23

или подтвержденные специалистом тяжелые КН. В post hoc-анализ были включены 31

506 пациентов, средний возраст – 66,5±7,2 года, исходный балл по КШОПС – 27,7±2,9.

Инфаркт миокарда в анамнезе имели 48,5%, инсульт/ТИА – 21,0%, заболевания пери-

ферических артерий – 13,6%, СД – 37,2%. Из общего числа больных исходно ФП име-

лась у 1016, за время наблюдения она развилась еще у 2052. У пациентов с ФП и без та-

ковой режимы антигипертензивной терапии статистически значимо не различались.

При post hoc-анализе было выявлено, что ФП ассоциируется с ухудшением когнитив-

ных функций (ОР 1,14; 95% ДИ 1,14–1,49), развитием новых случаев деменции (ОР 1,30;

95% ДИ 1,14–1,49), утратой независимости (ОР 1,35; 95% ДИ 1,19–1,54) и повышением

вероятности направления больного в дом престарелых (ОР 1,53; 95% ДИ 1,31–1,79). Ре-

зультаты сохраняли статистическую значимость в подгруппах пациентов как с инсуль-

том в анамнезе, так и без него: ОР для составной конечной из четырех указанных исхо-

дов – соответственно 1,18 (95% ДИ 1,05–1,33) и 1,21 (95% ДИ 1,10–1,33); у пациентов,

получающих антигипертензивную терапию, – ОР 1,20 (95% ДИ 1,08–1,32).

В 2019 г. вышел метаанализ A. Saglietto и соавт. [14], в котором анализировался

риск развития деменции у пациентов с ФП с поправкой на наличие инсульта или ТИА
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в анамнезе. В него было включено 5 проспективных наблюдательных исследований,

объединивших в общей сложности 61 008 пациентов (от 3045 до 31 506), медиана на-

блюдения – 12,5 года. Средний возраст больных составлял 67 лет, ФП имели 76%, АГ в

анамнезе – 32%, СД – 10%, ХСН – 3%. В результате обнаружено, что ФП ассоции-

ровалась с повышенным риском появления деменции (ОР 1,28; 95% ДИ 1,17–1,41) у

пациентов как с исходным наличием ФП, так и с ФП, возникшей за время наблюдения.

Данные, подтверждающие негативную прогностическую значимость ФП в отношении

КН и деменции, получены и в других метаанализах [15–17].

Р и с к  р а з в и т и я  К Н / д е м е н ц и и  п р и  п а р о к с и з м а л ь н о й  и  п о с т о я н н о й /
п е р м а н е н т н о й  ф о р м а х  Ф П
Есть сведения о некоторых отличиях влияния пароксизмальной и постоян-

ной/перманентной форм ФП на когнитивные функции, однако в целом этот вопрос ос-

тается спорным и требует дальнейшего изучения. Так, F. Gaita и соавт. [18] изучали вза-

имосвязь уровня когнитивного функционирования и наличия «немых» инфарктов в за-

висимости от формы ФП – пароксизмальной либо персистирующей. Контрольную

группу составили пациенты с синусовым ритмом. Основными критериями исключения

были наличие заболевания клапанов сердца, острый коронарный синдром в течение

предшествующих 3 мес, инсульт/ТИА в анамнезе, ранее проведенная процедура транс-

катетерной абляции. На этапе скрининга пациентов тестировали с помощью КШОПС

и шкалы депрессии Бека. Больных с признаками деменции (≤24 баллов по КШОПС)

и/или депрессии (≥10 по шкале депрессии) из исследования исключали. Всем участни-

кам исследования проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного

мозга на томографе 1,5 Т в режимах Т1, Т2, FLAIR. Для исключения стенозирующего

поражения экстракраниального отдела магистральных артерий головы с нарушением

локальной гемодинамики (стеноз ≥70%) во всех случаях выполняли ультразвуковое ан-

гиосканирование каротидных и позвоночных артерий. Когнитивные функции оценива-

ли с помощью повторяемой батареи тестов для оценки нейропсихологического статуса.

В исследование вошли 270 пациентов, которые были распределены на три равные груп-

пы – пароксизмальной ФП, персистирующей ФП и контрольную. Средний возраст

больных составлял от 59 лет до 61 года, сопутствующую АГ имели 50–52% пациентов,

СД – 5,6–7,8%, ИБС – 3,3–4,4%. Длительность пароксизмальной и персистирующей

ФП достигала соответственно 84,2±70,4 и 85,2±91,2 мес. Обнаружено, что по крайней

мере один лакунарный инфаркт имели 83% пациентов с пароксизмальной ФП и 92% с

персистирующей ФП (р=0,59 между группами ФП),  46% пациентов контрольной груп-

пы (p<0,01 между группами пациентов с ФП и группой пациентов с синусовым ритмом).

В среднем в группе персистирующей ФП по сравнению с группой пароксизмальной ФП

имелось большее число очагов гиперинтенсивных изменений белого вещества (ГИБВ)

– соответственно 41,1±28,0 и 33,2±22,8 (p=0,04). В контрольной группе общее число

ГИБВ составило 12,0±26,7 (p<0,01 по сравнению с каждой из групп ФП). Наличие ФП

являлось сильным независимым предиктором формирования новых ГИБВ (скорректи-

рованное ОШ 7,2; 95% ДИ 2,3–22,3; р=0,001). Суммарный балл при оценке когнитив-

ных функций повторяемой батареи тестов для оценки нейропсихологического статуса

был ниже у пациентов как с пароксизмальной (86,2±13,8 балла), так и с персистирую-
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шей (82,9±11,5 балла) ФП по сравнению с пациентами с синусовым ритмом (92,4±15,4

балла; р<0,01); статистически значимых различий между двумя группами пациентов с

ФП не обнаружено (р=0,08). Единственным когнитивным доменом, по которому име-

лись значимые различия (р=0,04) между пациентами с пароксизмальной и персистиру-

ющей ФП, служили зрительно-пространственные навыки; средний балл по данному

когнитивному домену составил соответственно 89,9±18,2 и 84,8±14,8.

В другом кросс-секционном исследовании [19] изучалось влияние ФП на когни-

тивные функции, возникновение очагов ГИБВ и выраженность атрофии гиппокампа.

В работу включали жителей Мюнстера (Германия) в возрасте 35–85 лет, не имевших в

анамнезе инсульта, прочих серьезных неврологических заболеваний и не принимавших

психотропные препараты. Критериями исключения служили также наличие у больно-

го деменции и/или депрессии, для выявления которых на этапе скрининга проводи-

лось тестирование с помощью КШОПС и шкалы депрессии Бека. Пациентов, набрав-

ших по данным шкалам соответственно <25 и/или >17 баллов, в исследование не вклю-

чали. Всем вошедшим в исследование пациентам выполняли МРТ с силой магнитного

поля 3Т в режимах Т1, Т2, FLAIR. Для оценки выраженности атрофии анализировали

объем гиппокампальной области головного мозга как наиболее чувствительной к воз-

действию сосудистых и иных неблагоприятных факторов. Нейропсихологическая

оценка когнитивных функций проводилась с помощью батареи тестов: теста на слухо-

речевую память, теста Струпа, теста замены цифр символами, теста построения марш-

рута, теста категориальных ассоциаций, теста воспроизведения цифр в шкале памяти

Векслера и теста комплексной фигуры Рея–Остеррица. В анализ вошли данные 87 па-

циентов с ФП и 446 больных без ФП, средний возраст в группах составил соответствен-

но 60±12 и 64±7 лет; АГ имели 47,1 и 34,5%, СД – 10,3 и 3,4%, ИБС – 17,2 и 6,1% па-

циентов. Пароксизмальной формой ФП страдали 54% больных, персистирующей или

перманентной – 42,5%, точных данных о типе ФП не было у 3,4%. Результаты когни-

тивных тестов и данные МРТ в зависимости от наличия ФП анализировались с помо-

щью пошаговых регрессионных моделей и использования Z-оценок. Авторы установи-

ли, что пациенты с ФП хуже выполняли тесты оценки памяти (коэффициент регрессии

β=-0,115; р<0,01), как и тесты на внимание и управляющие функции 

(β=-0,105; р<0,01). В дополнение к этому у пациентов с персистирующей/перманент-

ной ФП по сравнению с больными с пароксизмальной ее формой наблюдалась тенден-

ция (р=0,062) к снижению памяти. У больных с ФП в целом отмечалось также сниже-

ние объема гиппокампа по сравнению с лицами без ФП (β=-0,272; р<0,01). Статисти-

чески значимых различий между группами в числе очагов ГИБВ не обнаружено.

Можно сделать вывод, что КН имеют примерно одинаковую выраженность как

при пароксизмальной, так и при постоянной/перманентной ФП, иными словами, лю-

бой тип данной аритмии негативно сказывается на состоянии когнитивных функций.

Однако для более определенного вывода требуются дальнейшие исследования.

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  в з а и м о с в я з и  Ф П  и  К Н
Взаимосвязь ФП и КН опосредуется множеством механизмов [1]. С одной сторо-

ны, они имеют общие факторы риска, как указывалось выше, с другой – существуют и

иные, объединяющие эти состояния патогенетические звенья, что подтверждается ря-
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дом исследований, в которых ассоциация ФП с КН являлась независимой от предше-

ствующего инсульта и сопутствующих заболеваний (АГ, ХСН и СД). Основными при-

чинами развития КН на фоне ФП являются сосудистые факторы риска, но существует

и ряд других причин.

Прежде всего, ФП – один из главных факторов риска развития ИИ. У пациентов,

перенесших первый инсульт, деменция развивается приблизительно в 10% случаев, при

повторных инсультах этот показатель может достигать 30–40% [1]. Предполагается, что

в раннем периоде инсульта возникновение КН и деменции определяется взаимодейст-

вием между очагом поражения и пластичностью нейрофизиологических процессов в

ЦНС, в то время как деменция в поздние сроки после инсульта вызвана наличием со-

путствующей тяжелой спорадически проявляющейся болезни малых сосудов и в мень-

шей степени субклинически протекающей болезни Альцгеймера. Существенную роль

при этом играет собственно факт повторного инсульта, как и число инсультов, по-

скольку у таких пациентов крайне высока вероятность разрыва функциональных свя-

зей в головном мозге, отвечающих за когнитивный статус [20].

КН у больных с ФП могут быть обусловлены и развитием микроэмболий и мик-

рокровотечений [1], которые вызывают возвратные эпизоды повреждения вещества го-

ловного мозга, способствуя формированию «немых» микроинфарктов и снижению

уровня когнитивного функционирования. В исследование V. Jacobs и соавт. [21] было

включено 2605 пациентов с ФП, которые получали варфарин и не имели в анамнезе

инсульта/ТИА и деменции (средний возраст 73,7±10,8 года). Первичной конечной точ-

кой являлось сочетание различных типов деменции и их взаимосвязь со временем на-

хождения международного нормализованного отношения (МНО) в целевом терапевти-

ческом диапазоне. Медиана наблюдения составляла 4 года (максимальная длитель-

ность до 9,9 года). За это время деменция возникла у 109 пациентов: сенильная – у 37%,

сосудистая – у 8%, деменция при болезни Альгеймера – у 64%. Было установлено, что

по сравнению с пациентами, у которых МНО находилось в целевом диапазоне >75%

времени, у пациентов с меньшими значениями этого показателя статистически значи-

мо возрастал риск развития деменции: при времени нахождении МНО в целевом диа-

пазоне ≤25% – ОР=5,34 (р<0,0001), 26–50% – ОР=4,1 (р<0,0001), 51–75% – ОР=2,57

(р=0,001). Также авторы установили, что при увеличении на 1% времени нахождения

МНО на уровне >3,0 риск деменции повышается на 1,8% (р=0,005), и наоборот, каж-

дый процент времени нахождения МНО на уровне <2,0 сопровождается увеличением

риска деменции на 1,7% (р=0,001). Сходным образом еще в одном исследовании [22]

было показано, что при нахождении МНО >25% времени на уровне >3,0 вероятность

развития деменции возрастает в 2,4 раза (р=0,04). Представленные данные подтвер-

ждают предположение о роли микрокровоизлияний как одного из патогенетических

звеньев развития КН и деменции при ФП.

Следующим возможным механизмом возникновения КН у пациентов с ФП явля-

ется предрасположенность к протромботическому состоянию, обусловленная не толь-

ко стазом крови в полостях сердца (в первую очередь в ушке левого предсердия), но и

нарушением гемостатистической функции крови и склонностью к гиперкоагуляции и

избыточному образованию тромбина и фибрина. Так, в М. Barber и соавт. [23] показа-

ли, что у больных с ФП, у которых возникла деменция, после поправки на возраст на-
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блюдается тенденция к увеличению содержания маркеров коагуляции, таких как D-ди-

мер, фрагменты протромбина 1 + 2, комплексов тромбин-антитромбин, по сравнению

с пациентами с ФП без деменции. В этой работе также обнаружена тенденция (р=0,08)

к снижению риска деменции у пациентов с ФП, получающих варфарин.

В развитии КН при ФП может иметь значение и частота сердечных (желудочко-

вых) сокращений (ЧСС). Например, есть данные [24], что высокая (>90 уд/мин) или

низкая (<50 уд/мин) ЧСС при наличии ФП является предиктором деменции (ОР 7,70;

95% ДИ 1,10–14,20; р=0,03), в отсутствие же ФП такие показатели ЧСС статистически

значимого влияния на риск деменции не оказывают (ОР 1,85; 95% ДИ 0,78–4,47;

р=0,15). Потенциальное влияние бради- и тахикардии в условиях ФП на когнитивное

функционирование, вероятнее всего, реализуется посредством возникновения эпизо-

дов гипоперфузии либо критического повышения давления в системе церебральных

артерий (последнее может быть связано с нарушением рефлекторных демпферных ме-

ханизмов регуляции гемодинамики на фоне повышенной ЧСС, опосредоваться раз-

личным ударным объемом от одного сердечного цикла к другому) [1]. 

Церебральная гипоперфузия при ФП, обусловленная как гемодинамически не-

эффективной насосной функцией сердца на фоне тахикардии, так и брадистолической

формой аритмии с наличием пауз между сокращениями, может не только способство-

вать непосредственно ишемии вещества головного мозга и, как следствие, возникнове-

нию КН, но и стать триггером нейродегенеративных процессов [1]. Это обусловлено

тем, что в условиях гипоперфузии активируются ферменты, участвующие в синтезе β-

амилоида, и снижается клиренс последнего, тем самым создаются условия для увели-

чения сенильных бляшек и прогрессирования амилоидной нейроангиопатии [25]. Бо-

лее того, снижение церебрального кровотока может интенсифицировать образование

тау-белка напрямую через растормаживание тау-фосфорилирующих ферментов, а так-

же косвенно посредством амилоидогенеза [25]. Тем не менее пока данных о непосред-

ственном связующем звене между ФП и болезнью Альцгеймера недостаточно и пред-

полагается, что ФП может служить фактором, снижающим порог между исходно суб-

клиническим течением этой болезни и ее манифестацией [25]. В то же время гипопер-

фузия при ФП вносит существенный вклад и в сосудистый компонент КН, особенно

при наличии инфарктов мозга кардиоэмболической этиологии. Поэтому можно ожи-

дать, что использование антикоагулянтов при ФП будет благоприятно влиять на сосу-

дистый компонент КН, тогда как контроль сердечного ритма и ЧСС – уменьшать про-

цессы нейродегенерации. 

К нейрососудистой дисфункции и потенциально к КН при ФП могут предраспо-

лагать оксидативный сосудистый стресс и провоспалительные процессы в ЦНС [1].

Как известно, ФП ассоциируется с повышением уровня ряда воспалительных цитоки-

нов – СРБ, фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 2 и 6. Это, в свою оче-

редь, ведет к протромботическому состоянию, на борьбу с которым прежде всего и на-

правлены усилия врачей и которое служит источником осложнений (от микроэмболий

головного мозга до тяжелых кардиоэмболических инсультов) [26]. Как уже указыва-

лось, и те, и другие ишемические события играют важную роль в развитии КН. 

В экспериментальных работах [5] показано, что потенциально связь между воспа-

лением и деменцией может осуществляться через сигнальный путь с участием сфинго-
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зин-1-фосфата, оказывающего провазоконстрикторное действие на уровне ЦНС. Цен-

тральное место здесь занимают сфингозинкиназа-1 и молекулы, повышающие ее ак-

тивность, в частности ФНОα. Сфингозинкиназа-1 фосфорилирует сфингозин в сфин-

гозин-1-фосфат, последний способен индуцировать критическую гипоперфузию веще-

ства головного мозга и, как доказано в ряде исследований [1], ассоциируется с цереб-

роваскулярными и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Провоспалительный шифт

при ФП способствует тромбообразованию также и через развитие эндотелиальной ди-

сфункции, активацию тромбоцитов и повышение экспрессии фибриногена.

Нельзя исключить также влияние препаратов, применяемых при ФП, на когни-

тивные функции. Это в первую очередь касается антагонистов витамина К (АВК).

Витамин К – важный трофический фактор, необходимый для нормального когни-

тивного функционирования в ходе физиологического старения [27]. Результаты экс-

периментальных исследований указывают на возможную роль дефицита витамина К

в развитии и прогрессировании КН, поскольку при его недостатке повышается уро-

вень церамидов в веществе гиппокампа, имеющего важнейшее значение для

проcтранственной памяти [27]. Известно также, что церамиды оказывают токсиче-

ское действие на ткани и повышение их концентрации встречается при нейродегене-

ративных заболеваниях, в частности при болезни Альцгеймера [1].

Полагают, что связь между ФП и КН может быть генетически детерминирована,

но это предположение требует дальнейшего изучения [1]. 

З а к л ю ч е н и е
В настоящее время связь между ФП и повышением риска развития КН не вызы-

вает сомнений – роль этого нарушения ритма как предиктора когнитивного снижения

доказана в многочисленных исследованиях и метаанализах [11–17], установлены кон-

кретные патогенетические механизмы, опосредующие такую ассоциацию. Среди них

ведущую роль играют наличие в анамнезе инсульта, возникновение микроэмболий и

микрокровоизлияний; предрасположенность к протромботическим состояниям; гипо-

перфузия головного мозга и провоспалительный шифт, ассоциированный с данной

аритмией. Кроме того, потенциальные неблагоприятные эффекты в отношении КН

может оказывать и прием антагонистов витамина К, поскольку последний является

важным трофическим фактором, необходимым для нормального когнитивного функ-

ционирования.
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Фибрилляция предсердий (ФП) и когнитивные нарушения (КН) относятся к числу важней-

ших проблем современного здравоохранения, характеризующихся крайне высокой распро-

страненностью с тенденцией к увеличению последней, они ведут к снижению качества

жизни, сокращению ее продолжительности, а также увеличивают число нетрудоспособ-

ных лиц. Особенностью ФП и КН является наличие общих факторов риска. На сегодняшний

день данные все большего числа исследований позволяют рассматривать церебральные мик-

рокровоизлияния (ЦМК) как новый фактор риска КН, в том числе у пациентов с ФП. В по-

следние годы особое внимание уделяется роли оральных антикоагулянтов (ОАК) в профила-

ктике КН при ФП, что отражено в ряде исследований и метаанализов. С точки зрения вли-

яния ОАК на риск ЦМК есть основания считать, что он увеличивается при использовании

варфарина, эффекты же прямых ОАК (ПОАК) в этом аспекте требуют дальнейшего изу-

чения. Вместе с тем единственным препаратом среди ПОАК, в отношении которого дока-

зано отсутствие негативного эффекта на риск ЦМК в рамках рандомизированного конт-

ролируемого клинического исследования, является апиксабан. В целом, имеющиеся данные

указывают на положительное влияние ОАК на снижение риска КН и деменции при ФП, при-

чем преимуществом здесь обладают прямые ПОАК. Среди ПОАК перспективным является

апиксабан, обладающий оптимальным профилем эффективности и безопасности. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; когнитивные нарушения; деменция; церебраль-

ные микрокровоизлияния; оральные антикоагулянты; апиксабан.
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Atrial fibrillation (AF) and cognitive impairment (CI) are among the most important problems of the

modern health care system, which are characterized by an extremely high prevalence with the

increasing trend of the latter; they lead to lower quality of life, shorter duration, and a larger num-

ber of disabled people. The specific feature of AF and CI is the presence of common risk factors. To

date, the data of an increasing number of studies allow cerebral microbleeds (CMBs) to be consid-

ered as a new risk factor for CI, inter alia in patients with AF. In recent years, special attention has

been paid to the role of oral anticoagulants (OACs) in the prevention of CI in AF, which is reflected

in a number of studies and meta-analyses. In terms of the effect of OACs on the risk of CMBs, there

is reason to believe that the latter increases with the use of warfarin, the effects of direct OACs

(DOAC) in this regard require further investigation. At the same time, among the DOACs, apixaban

is the only drug that has been proven to have no negative effect on the risk of CMBs in a random-

ized controlled clinical trial. In general, the available data indicate the positive effect of OACs in

reducing the risk of CI and dementia in AF; moreover, DOACs have an advantage in this respect.

Among the DOACs, apixaban is promising due to its optimal efficacy and safety profile. 

Keywords: atrial fibrillation; cognitive impairment; dementia; cerebral microbleeds; oral anticoag-
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Фибрилляция предсердий (ФП) представляет собой наиболее часто встречающее-

ся в мировых масштабах нарушение ритма сердца, в группе повышенного риска разви-

тия данной аритмии находится в среднем один из четырех человек в возрасте старше 40

лет [1]. Другой важной проблемой современного здравоохранения являются когнитив-

ные нарушения (КН) и деменция, которые обнаруживаются у огромного числа людей во

всем мире – по состоянию на 2010 г. количество пациентов с деменцией составляло бо-

лее 35 млн, и, по прогнозам, в ближайшие десятилетия этот показатель будет стреми-

тельно увеличиваться [2–4]. ФП и КН взаимосвязаны между собой посредством повы-

шенного риска инсульта при данной аритмии, а также в силу общих факторов риска, та-

ких как артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет, сердечная недостаточность,

заболевания сосудов и возраст [5, 6]. Основополагающим компонентом в ведении паци-

ентов с ФП является назначение оральных антикоагулянтов (ОАК), однако при приме-

нении последних закономерным образом повышается риск развития кровотечений,

в том числе внутричерепных кровоизлияний, риск которых в такой ситуации варьирует

от 1% по данным рандомизированных контролируемых исследований до 2,5% по дан-

ным наблюдательных когортных работ [1]. С другой стороны, среди факторов, предрас-

полагающих к КН и деменции, важнейшее значение имеют сосудистые нарушения

(в первую очередь, в виде болезни мелких сосудов), безусловно, в сочетании с нейроде-

генеративным компонентом [7]. Одно из проявлений болезни мелких сосудов – цереб-

ральные микрокровоизлияния (ЦМК) [1], в настоящее время активно изучается их роль

в развитии КН и деменции. У пациентов с ФП значение ЦМК в нарушении когнитив-

ного функционирования вызывает еще больший интерес, поскольку эта категория боль-

ных помимо в принципе повышенного риска возникновения КН получает еще и ОАК –

препараты, потенциально увеличивающие вероятность кровотечений. В связи с этим

далее нам бы хотелось рассмотреть роль ЦМК в развитии КН у пациентов с ФП и пред-

ставить данные, касающиеся влияния ОАК на уровень их когнитивных функций.

Н о в ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  К Н  у б о л ь н ы х  с Ф П  –  Ц М К
ЦМК – небольшие (<10 мм) участки снижения магнитно-резонансного сигнала,

определяемые на последовательности T2* или других последовательностях градиентно-

го эха [8]. Чаще всего они встречаются у пациентов с церебральной амилоидной анги-

опатией (корковые и подкорковые ЦМК – лобарные) и АГ (ЦМК в области базальных

ганглиев – глубокие) [9]. Их распространенность в популяции увеличивается с возрас-

том и может достигать 36% у лиц старше 80 лет [10]. ЦМК чаще имеются у пациентов

с ишемическим инсультом (ИИ; до 83% случаев), а также у пациентов с умеренными

КН (20–43%), болезнью Альцгеймера (8–32%) и сосудистой деменцией (65–85%), в от-

личие от пациентов без КН [9].

Распространенность ЦМК при ФП изучена в основном у пациентов, перенес-

ших кардиоэмболический ИИ, однако и у пациентов с ФП без ИИ в анамнезе рас-

пространенность ЦМК высока – до 20% [1]. Данные исследований, в которых оце-

нивалась распространенность ЦМК при ФП, противоречивы, что может быть свя-

зано с различной разрешающей способностью магнитно-резонансных томографов

и используемыми последовательностями. Так, в работе S. Horstmann и соавт. [11],
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в которой ретроспективно проанализированы данные регистра инсультов [785 па-

циентов, перенесших ИИ или транзиторную ишемическую атаку (ТИА), средний

возраст – 63,9±14,2 года], ЦМК чаще встречались у пациентов с ФП, чем у пациен-

тов без ФП (30,5 и 22,4% соответственно). В исследовании T.J. Song и соавт. [12]

(550 пациентов с ФП и ИИ в анамнезе, средний возраст 70,4±10,5 года) распространен-

ность ЦМК составляла 31,5%, тогда как в другой похожей работе – всего 6,8% [13].

Имеются данные, что ЦМК при ФП чаще встречаются у пациентов, которые имеют

более высокий балл по шкалам CHADS2 или CHA2DS2-VASc [12]. 

В ретроспективном исследовании наличие ≥5 ЦМК у пожилых пациентов

с ФП, перенесших ИИ (504 пациента, средний возраст 70±11 лет), являлось незави-

симым предиктором смерти от всех причин [отношение рисков (ОР) 1,99] и смерти

от ИИ (ОР 3,39), а также риска развития внутримозгового кровоизлияния [14].

В метаанализе когортных исследований с периодом наблюдения ≥6 мес (1552 участ-

ника c ИИ в анамнезе и ФП) риск внутримозгового кровоизлияния при наличии

ЦМК был выше, чем у пациентов без ЦМК [отношение шансов (ОШ) 2,68; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 1,19–6,01] (p=0,017) [15]. При этом ежегодный риск

внутримозгового кровоизлияния увеличивался в зависимости от количества ЦМК:

у пациентов без ЦМК он составлял лишь 0,3% в год (95% ДИ 0,04–0,55%), у паци-

ентов с ЦМК – 0,81% (95% ДИ 0,17–1,45%; р=0,01) и достигал максимума (2,48%)

при наличии ≥5 ЦМК (95% ДИ 1,2–6,2%; р=0,001). 

В литературе мы не встретили работ, первичной целью которых являлось изу-

чение взаимосвязи ЦМК и КН при ФП. Связь ЦМК и КН изучена в основном в по-

пуляционных и когортных исследованиях. В большинство из них включали пациен-

тов, перенесших ИИ, при этом подгрупповой анализ в зависимости от наличия ФП

не проводился. В Роттердамском исследовании (3257 участников, средний возраст

59,6±7,8 года), после поправки на пол, возраст и уровень образования, наличие

ЦМК увеличивало риск развития всех типов деменции (ОР 2,02; 95% ДИ 1,25–3,24)

и деменции при болезни Альцгеймера (ОР 2,10; 95% ДИ 1,21–3,64) [7]. Аналогич-

ные результаты были получены в субанализе Фрамингемского исследования (1296

участников, средний возраст 72±8 лет): у лиц с ЦМК отмечалось увеличение риска

деменции практически в 2 раза (ОР 1,74; 95% ДИ 1,00–3,01) [4]. В работе Y. Yakushiji

и соавт. [16] (518 участников, возраст ≥30 лет) наличие ЦМК было ассоциировано

с меньшим средним баллом по Краткой шкале оценки психического статуса

(КШОПС). Наконец, в метаанализе когортных исследований с периодом наблюде-

ния ≥3 мес было установлено, что ЦМК являются фактором риска развития демен-

ции независимо от сопутствующих сердечно-сосудистых факторов риска [17]. 

В японском когортном исследовании K. Miwa и соавт. [18], в которое были

включены 524 пациента (средний возраст 68±8,3 года, медиана наблюдения 7,5 года),

наличие ЦМК (а не их количество и/или локализация) не было связано с риском раз-

вития деменции. В большинстве работ риск деменции увеличивался у пациентов

с глубокими или смешанными ЦМК. Так, в упомянутом выше исследовании [18]

риск возникновения деменции возрастал при смешанной локализации ЦМК (лобар-

ные и в глубоких отделах белого вещества). Аналогичные результаты получены и во
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Фрамингемском исследовании [4]. В исследовании AGES-Reykjavik (2602 участника,

средний возраст на момент базового визита 74,6±4,8 года, медиана наблюдения 5,2

года) около 20% пациентов получали ацетилсалициловую кислоту (АСК) / антикоагу-

лянты [19]. Установлено, что ЦМК смешанной локализации и глубокие ЦМК были

ассоциированы с худшими показателями тестов для оценки памяти, скорости обра-

ботки информации и управляющих функций. При этом смешанные ЦМК наиболее

выраженно коррелировали с нарушением памяти и скоростью обработки информа-

ции. Вместе с тем в Роттердамском исследовании лобарные ЦМК были ассоциирова-

ны с нарушением управляющих функций и памяти, а ЦМК других локализаций – со

снижением скорости обработки информации [7]. 

Нет однозначного мнения и по поводу связи числа ЦМК с КН. Так, в работе

K. Miwa и соавт. [18] наличие ≥2 ЦМК увеличивало риск развития деменции, а в Рот-

тердамском исследовании ухудшение когнитивных функций отмечалось при наличии

>4 ЦМК [7]. Наконец, в исследовании AGES-Reykjavik наличие ≥3 глубоких ЦМК или

ЦМК смешанной локализации коррелировало с нарушением памяти, а наличие ≥3 ло-

барных ЦМК – со снижением скорости обработки информации [19].

В последние годы появились единичные работы, посвященные анализу связи ЦМК

с приемом антикоагулянтов. Так, в исследовании S. Horstmann и соавт. [11] большее чис-

ло ЦМК выявлено у пациентов, получавших ОАК, по сравнению с пациентами, которым

такая терапия не проводилась, – 36,7 и 22,8% соответственно (р=0,03). В то же время

в субанализе Фрамингемского исследования (1965 участников, средний возраст

66,5±11,0 года) не обнаружено связи между приемом ОАК и наличием ЦМК, однако

и число таких пациентов в данном исследовании было крайне мало (4,4%) [20]. В иссле-

довании CROMIS-2 [21], включавшем 1490 пациентов с ФП, перенесших ИИ или ТИА,

37% из которых получали прямые ОАК (ПОАК) и 62% – антагонисты витамина К (АВК),

тип антикоагулянтной терапии не влиял на увеличение риска внутричерепного кровоиз-

лияния при наличии ЦМК. Тем не менее результаты ряда исследований свидетельствуют

о том, что наиболее часто с развитием и увеличением числа ЦМК у пациентов с ФП ас-

социирован прием варфарина [22, 23]. В связи с этим особый интерес представляют дан-

ные недавно опубликованного крупного метаанализа (35 исследований, 18 825 участни-

ков), в котором показано, что прием варфарина связан со статистически значимым уве-

личением распространенности ЦМК (ОШ 1,64; 95% ДИ 1,23–2,18), в то время как при

приеме ПОАК подобной ассоциации не отмечено [23]. В исследовании Y. Soo и соавт.

[24] не выявлено зависимости между наличием ЦМК и длительностью приема ПОАК,

а в небольшом проспективном исследовании T. Saito и соавт. [25] (69 пациентов с ФП)

применение ПОАК в течение 1 года не приводило к увеличению числа ЦМК.

В еще меньшем числе работ изучалось влияние отдельных препаратов из груп-

пы ПОАК на риск возникновения ЦМК у пациентов с ФП. Так, в ретроспективном

исследовании (585 больных, перенесших внутримозговое кровоизлияние; 5 пациен-

тов принимали ривароксабан, 56 – варфарин) множественные ЦМК (≥4) чаще

встречались у больных, получавших ривароксабан, по сравнению с пациентами,

принимавшими варфарин (80 и 29% соответственно; р=0,04) [26]. Влиянию дабига-

трана на риск развития ЦМК было посвящено лишь одно экспериментальное иссле-
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дование на мышах с церебральной амилоидной ангиопатией, в котором не выявлено

увеличения числа ЦМК [27].

Единственным препаратом, воздействие которого на ЦМК изучалось в рамках

рандомизированного контролируемого клинического исследования, является апи-

ксабан. Так, в дополнительном субанализе исследования AVERROES, получившем

название AVERROES-MRI [28], одной из вторичных конечных точек являлось срав-

нение влияния апиксабана и АСК на возникновение новых ЦМК у пациентов с ФП.

В анализ были включены 1185 пациентов (601 в группе апиксабана и 579 в группе

АСК), которым выполняли магнитно-резонансную томографию (МРТ) при базо-

вом визите. Повторная МРТ в конце периода наблюдения (медиана 1 год) была про-

ведена 79,8% пациентов, получавших апиксабан, и 77,0% больных, принимавших

АСК. Авторы установили, что прием апиксабана не увеличивает число новых ЦМК

по сравнению с приемом АСК (р=0,47).

В настоящее время продолжается рандомизированное клиническое исследо-

вание III фазы ARISTA, в котором проводится сравнительный анализ влияния апи-

ксабана и варфарина на состояние КН у пациентов с ФП, а также изучается потен-

циальное влияние этих препаратов на возникновение гиперинтенсивных очагов бе-

лого вещества (ГИБВ) и ЦМК по данным МРТ [29]. В работу планируется включить

280 пациентов в возрасте 60 лет и старше с ФП с суммарным баллом по CHA2DS2-

VASc ≥2, либо ранее не получавших апиксабан, либо принимавших его <1 мес. В ис-

следование не будут входить больные с клапанной ФП, деменцией, тяжелым

кровотечением в анамнезе, принимающие АСК в дозе >100 мг/сут, а также нуж-

дающиеся в двойной антитромбоцитарной терапии. Планируемый период наблюде-

ния в исследовании составляет 2 года, результаты ожидаются в 2023 г.

В л и я н и е  а н т и к о а г у л я н т н о й  т е р а п и и  н а  к о г н и т и в н ы е  ф у н к ц и и  
у п а ц и е н т о в  с Ф П
В настоящее время влияние ОАК на КН и деменцию широко изучается. В пос-

ледние годы было опубликовано несколько метаанализов, посвященных этой теме.

В систематический обзор и метаанализ P. Mongkhon и соавт. [30] вошло шесть иссле-

дований: одно рандомизированное контролируемое, два проспективных наблюда-

тельных и три ретроспективных наблюдательных. В метаанализ включали исследо-

вания, в которых имелись данные о влиянии ОАК (как АВК, так и ПОАК) на когни-

тивные функции у пациентов в возрасте 18 лет и старше, с ФП, без деменции. Пер-

вичной конечной точкой служило развитие деменции или КН у пациентов, получа-

ющих ОАК, по сравнению с пациентами, не принимающими эти препараты. Вто-

ричной конечной точкой являлась связь между временем нахождения международ-

ного нормализованного отношения (МНО) в терапевтическом диапазоне и риском

развития КН. В двух исследованиях деменция диагностировалась с помощью

КШОПС, в трех – на основании шифров Международной классификации болезней

9-го и 10-го пересмотров и еще в одном – с помощью модифицированного 13-пунк-

тного телефонного интервью для оценки когнитивного статуса и опросника родст-

венника о когнитивном снижении у пожилого человека. В метаанализ вошли данные
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452 878 пациентов (от 258 до 444 106 участников в каждом исследовании), средний

возраст – от 71,0 до 81,5 года, средний период наблюдения – от 2,7 года до 9 лет. Ав-

торы пришли к выводу, что применение ОАК снижает риск деменции у пациентов

с ФП (скорректированное ОР 0,79; 95% ДИ 0,67–0,93; I2=59,7%; p=0,005). Кроме то-

го, высокое значение времени нахождения МНО в терапевтическом диапазоне

(>75%) также ассоциировалось со снижением риска деменции (ОР 0,38; 95% ДИ

0,22–0,64; I2=81,8%; p<0,001). В ходе метаанализа в подгруппах пациентов, получа-

ющих ПОАК или АВК, сравнивали вероятность возникновения деменции, однако

статистически значимых различий не получено (ОР 0,97; 95% ДИ 0,67–1,40;

р=0,871). Вместе с тем, в отличие от пациентов, не принимающих ОАК, больные,

получавшие терапию ПОАК, имели статистически значимо меньший риск деменции

(ОР 0,40; 95% ДИ 0,30–0,54; р<0,001).

В 2018 г. опубликован метаанализ C. Zhang и соавт. [5], в котором изучалось

влияние ПОАК (ривароксабан, апиксабан, дабигатран, эдоксабан) по сравнению

с АВК на составную конечную точку из любых КН у пациентов с ФП. В него вошли

шесть рандомизированных контролируемых исследований и два исследования ре-

альной клинической практики, представляющие собой ретроспективный анализ

баз данных. В метаанализ в общей сложности было включено 97 595 пациентов,

из них 55 337 получали ПОАК, 42 258 – АВК или АСК. Период наблюдения – от

0,25 до 2,8 года, средний возраст пациентов – 64–73,7 года, инсульт, ТИА или сис-

темные эмболические события в анамнезе имелись в 7,4–54,8% случаев. В результа-

те обнаружена связь с пограничной статистической значимостью между примене-

нием ПОАК по сравнению с приемом АВК/АСК и снижением риска КН: ОР 0,80;

95% ДИ 0,63–0,98 – для модели фиксированных эффектов и ОР 0,77; 95% ДИ

0,53–1,01 – для модели случайных эффектов без статистически значимой гетеро-

генности между исследованиями (I2=39,4%; p=0,12). Различий между отдельными

ПОАК по влиянию на КН не обнаружено.

В другом систематическом обзоре и метаанализе 2018 г. изучалась взаимосвязь

применения ОАК у пациентов с ФП и развития КН. Метаанализ включал восемь иссле-

дований (семь ретроспективных когортных и одно проспективное когортное) [31]. Ос-

новными критериями отбора работ в метаанализ служили возраст пациентов с ФП 

≥18 лет и отсутствие у них деменции и умеренных или тяжелых КН. Больные, получа-

ющие только антитромбоцитарные препараты, из исследования исключались. Метаа-

нализ объединил в общей сложности 471 057 пациентов (от 258 до 444 106 в каждом из

исследований), средний возраст – 63,5–74,8 года, средний период наблюдения – от 243

дней до 9 лет. Авторы установили, что применение ОАК ассоциируется со снижением

риска КН и деменции (ОР 0,71; 95% ДИ 0,69–0,74; р<0,00001), причем ПОАК имели

преимущество перед АВК: на фоне использования ПОАК наблюдалось более выражен-

ное снижение риска КН и деменции (ОР 0,51; 95% ДИ 0,37–0,71; р<0,00001). Как

и в метаанализе P. Mongkhon и соавт. [30], в этой работе продемонстрировано ухудше-

ние прогноза в отношении КН при недостаточной длительности нахождения МНО

в терапевтическом диапазоне (<25% против >75% времени; ОР 3,02; 95% ДИ 1,12–8,91;

р=0,03). В этом метаанализе сравнение между отдельными ПОАК не проводилось.
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Наконец, также в 2018 г. было опубликовано исследование реальной клиниче-

ской практики, в котором анализировались сведения, полученные из двух баз дан-

ных медицинского страхования – MarketScan и Optum Clinformatics [32]. Пациен-

тов включали в исследование, если у них в медицинской карте была зафиксирована

по крайней мере одна госпитальная или две амбулаторные записи с интервалом от

7 дней до 1 года о наличии диагноза ФП, отсутствовало поражение митрального

клапана (прежде всего, митральный стеноз) и имелось хотя бы одно назначение

варфарина или ПОАК (дабигатран, ривароксабан или апиксабан). Необходимы бы-

ли сведения о состоянии здоровья на протяжении не менее 90 дней, предшествовав-

ших моменту включения. Из исследования исключали больных, которые принима-

ли ОАК в период 90 дней до диагностики ФП, а также пациентов с деменцией

в анамнезе. Первичной конечной точкой служили новые случаи деменции. В иссле-

дование вошли 307 099 пациентов из базы данных MarketScan и 161 346 больных из

базы данных Optum Clinformatics. Медиана наблюдения – от 0,7 до 2,2 года. После

псевдорандомизации средний возраст пациентов составлял 66–73 года, средний

балл по CHA2DS2-VASc – 2,9–4,3. В результате обнаружено, что прием ПОАК ассо-

циировался со статистически значимо меньшим риском развития деменции по

сравнению с приемом варфарина: для дабигатрана он составил 0,85 (95% ДИ

0,71–1,01); для ривароксабана – 0,85 (95% ДИ 0,74–0,94); для апиксабана – 0,80

(95% ДИ 0,65–0,97). По влиянию на риск деменции ПОАК статистически значимо

не различались (дабигатран против ривароксабана: ОР 1,02; 95% ДИ 0,79–1,32; да-

бигатран против апиксабана: ОР 0,92; 95% ДИ 0,63–1,36; апиксабан против риваро-

ксабана: ОР 1,01; 95% ДИ 0,86–1,19), однако по сравнению с варфарином наиболь-

шее снижение риска деменции в абсолютных значениях получено в группе апикса-

бана – 20%, в то время как для остальных ПОАК этот показатель составлял 15%.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, в настоящее время ЦМК можно рассматривать в качестве но-

вого фактора риска КН у пациентов с ФП. Влияние ОАК как ведущего компонента

терапии неклапанной ФП на риск ЦМК и КН требует дальнейшего изучения. Име-

ющиеся данные указывают на некоторое повышение риска ЦМК при приеме вар-

фарина. Среди ПОАК единственным препаратом, доказавшим отсутствие влияния

на повышение риска ЦМК в рамках рандомизированного контролируемого иссле-

дования, оказался апиксабан (Эликвис®). Принимая во внимание результаты иссле-

дований последних лет, можно говорить о положительном влиянии ОАК на темпы

и риск когнитивного снижения у больных с ФП, причем ПОАК имеют преимуще-

ство по сравнению с АВК, что отчасти обусловлено отдельными патогенетическими

механизмами, которые описаны в настоящем обзоре. Имеющиеся на сегодняшний

день данные также позволяют выделить апиксабан как перспективный ПОАК, хара-

ктеризующийся оптимальным сочетанием эффективности и безопасности у паци-

ентов с ФП, в том числе снижением риска развития деменции без увеличения веро-
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