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Актуальность

• фибрилляция предсердий (ФП) наиболее распространенная аритмия (2,3–3,4% в 

целом)

• распространенность ФП удвоится к 2050 г.

ФП приводит к значимому повышению:

• риска ТЭО (тромбоэмболических осложнений)

• сердечно-сосудистой и общей смертности 

СД любого типа – независимый фактор риска развития ФП: чем больше 

продолжительность диабета и хуже его компенсация, тем значительнее 

повышается риск развития ФП

• Риск развития ФП у лиц с СД ежегодно увеличивается примерно на 3 %; чем 

выше гликированный гемоглобин (HbA1C), тем это повышение больше

• ФП и СД являются факторами риска развития ХСН, и ухудшают ее течение



Патофизиология СД и ФП 
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Bohne et al. Association Between AF and Diabetes

FIGURE 3 | Cellular mechanisms by which diabetes may predispose to AF. Increases in reactive oxygen species and/or advanced glycation-end products trigger atrial

electrical and structural remodeling. Obesity independent of DM contributes to atrial structural remodeling. Hypertension, obstructive sleep apnea, and systemic

inflammation are frequently associated with DM and contribute to atrial electrical and structural remodeling. ROS, reactive oxygen species; AGE, advanced

glycation-end products (AGES); Ito, transient outward current; IKCa, Ca2+ –activated potassium channels; IKACh, Acetylcholine dependent potassium current; INa,

sodium current; INaL, late inward sodium current; TGF-β, transforming growth factor-β; EADs , early after depolarizations; Cx40, connexin 40.

of the extracellular matrix. In a number of pathological

conditions, fibroblasts are activated leading to inappropriate

collagen production and deposition. Cardiac fibrosis has been

clearly demonstrated in diabetic patients and, consistent with

this, cardiac fibroblasts isolated from the atria of patients with

Type II DM show enhanced levels of collagen synthesis, as

indicated by increased expression of Type I collagen (Sedgwick

et al., 2014). Similar results have been observed in db/db

mice, in which cultured ventricular fibroblastsshowed increased

expression of Type I collagen and transforming growth factor

β (TGF-β) (Hutchinson et al., 2013). Since this latter study

was performed in ventricular fibroblasts it remains to be

determined if similar changes occur in the atria of Type II

diabetic mice. On the other hand, the notion of enhanced atrial

fibrosis in association with increased expression of collagens is

supported in studies of Type I diabetic Akita mice in which

right and left atrial fibrosis was increased in association with

enhanced atrial expression of Type I and Type III collagens

(Krishnaswamy et al., 2015) (Figure4). Interestingly, theincrease

in atrial fibrosis in Akita mice was preventable by chronic

insulin treatment.

Hyperglycemia in Type I and Type II DM is associated

with enhanced angiotensin II, TGF-β signaling, and increased

reactive-oxygen species (ROS) production (Singh et al., 2008a,b;

Patel et al., 2012; Fiaschi et al., 2014). These are all well-

characterized pro-fibrotic signaling molecules that enhance

collagen synthesisand secretion by cardiac fibroblastssuggesting

that these factors may contribute to atrial fibrosis and enhanced

susceptibility to AF in DM. Consistent with this, angiotensin-

converting enzyme inhibitors have been shown to reduce

collagen and TGF-β levelsin both TypeI DM (Singh et al., 2008b)

and TypeII DM (Toblli et al., 2005). Angiotensin II iswell-known

to induce cardiac fibrosis and the findings mentioned above are

consistent with thehypothesisthat Angiotensin II isan important

mediator of atrial fibrosis in DM.

Additionally, elevations in blood glucose levels stimulate the

production of advanced glycation-end products (AGEs), which

can enhance interstitial fibrosis by forming crosslinks between

collagen and laminin (Russo and Frangogiannis, 2016). AGEs

function by activating their receptors (RAGEs) located on the

surface of cardiac fibroblasts, thereby upregulating connective

tissuegrowth factor and stimulatingfibroblast proliferation (Kato
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Лечебная тактика: 

«Upstream» терапия
Обладает доказанной в РКИ самостоятельной способностью уменьшать 

риск развития ФП и снижать вероятность возникновения ее рецидивов

Имеет благоприятные метаболические и многообразные 

органопротекторные эффекты при СД, а также способность снижать 

общую и сердечно-сосудистую смертность

 ингибиторы АПФ / сартаны / АРНИ?

 АМР
 β-АБ

 Статины (аторвастатин)

 иНГЛТ-2 (при СД и ХБП/ХСН)



АРНИ
 АРНИ – «ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор». 

 В отечественной аптечной сети имеется единственный 
представитель этого класса – комбинация представителя 
сартанов валсартана и ингибитора неприлизина сакубитрила
(Юперио).

 сакубитрил, является ингибитором неприлизина, фермента, 
присутствующего в различных тканях организма. 

 неприлизин участвует в лизисе более 50 вазоактивных пептидов, в 
т.ч. натрийуретические пептиды, брадикинин, ангиотензин-(1-7), 
глюкагон, глюкагоно-подобный пептид-1, В-цепь инсулина, 
вазоактивный интестинальный пептид и прочие

 АРНИ был разработан для одновременного блокирования двух 
механизмов, участвующих в развитии и прогрессировании ХСН с 
низкой ФВ ЛЖ: активации ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы и уменьшения чувствительности к натрийуретическим 
пептидам. 



РКИ PARADIGM-HF

Юперио
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ВЛИЯНИЕ ИАПФ/АРА II/АРНИ НА СМЕРТНОСТЬ
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АРА II в сравнении с плацебо РКИ CHARM-Alternative

ИАПФ в сравнении с плацебо РКИ SOLVD-Treatment

АРНИ в сравнении с ИАПФ РКИ PARADIGM-HF



Дизайн исследования

53 больных с пароксизмальной ФП (на 

фоне ИБС и ХСН) и СД 2 типа, возраст от 

62,4 (13,7) лет. 

• ФК ХСН II и ФК III, ФВ < 50%

• Средняя давность СД 11,7 (3,9) лет

У всех больных стандартные подходы к изменениям образа жизни, 

современная кардиопротекторная, антитромботическая, 

противоаритмическая и сахароснижающая (метформин, СМ, иНГЛТ-2, 

инсулин) терапия

Группа А 19 больных

В/С 100 мг/сут→ 400 мг/сут

Группа Б 34 ,больных

Лосартан 50 мг/сут → 150 

мг/сут

Длительность наблюдения 11,3 ± 5,2 месяцев 

Оценивалось:

• Переносимость;

• влияние лечение на клинико-лабораторные и инструментальные параметры;

• количество эпизодов пароксизмальной ФП в течение последних 5ти месяцев перед

завершением наблюдения (по данным анамнеза, ЭКГ и ХМ ЭКГ)



Результаты

Показатели 1 группа 2 группа р

ΔФК ХСН -1,1 (0,1) -0,8 (0,2) < 0,001

ΔФВ ЛЖ, % 4,5 (2,1) 3,39 (0,72) 0,03

Δ индекса объема ЛП, 

мл/м2

-3,12 (1,48) -2,41 (0,29) 0,04

Δ отношения Е/е’ -3,2 (0,2) -2,3 (0,3) < 0,001

Δ HbA1C, % -0,8 (0,3) -0,6 (0,2) < 0,01
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Результаты

Для установления связи между исходными особенностями наблюдавшихся 

больных, и результатами лечения, были выделены 41 (63,1%), у которых за время 

наблюдения не было эпизодов пароксизмальной ФП

Была проведена статистическая обработка с использованием критерия 

хи-квадрат (χ2) Пирсона

Не было связи (все р >0,05) 

между отсутствием рецидивов 

ФП и: 

• полом

• ФК ХСН

• ИМТ

• СКФ

• Приемом β-АБ, статинов и 

антитромботических

средств 

Установлено наличие связи между 

отсутствием рецидивов ФП и:

• возрастом <65 лет (χ2 = 8,9, р <0,05), 

• давностью СД 2 типа <10 лет (χ2 = 10,2, р 

<0,05), 

• HbA1C ≤7% (χ2 = 8,4, р <0,05), 

• индексом объема ЛП <35 мл/м2 (χ2 = 9,4, 

р <0,05), 

• приемом В/С (χ2 = 13,9, р <0,01) 

• приемом иНГЛТ-2 (χ2 = 11,3, р <0,01)



Переносимость лечения

 У всех больных лечение удовлетворительно 

переносилось 

 Побочные эффекты были умеренно выражены и 

не требовали отмены препаратов

 Повышение уровней креатинина и/или калия на 

≤30% от исходного отмечено у 5 пациентов (26,0 

%) в группе А и у 7 (20,6 %) – в группе Б



Заключение

Применение В/С у пациентов с ХСН в сочетании с СД 2 типа:

 было связано с более низкой частотой рецидива ФП

 удовлетворительно переносилось 

 оказывало более значимую благоприятную динамику в отношении:

 ФК ХСН

 ФВ ЛЖ

 индекса объема ЛП

 диастолической функции ЛЖ

 уровней HbA1C
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