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Дабигатрана этексилат у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий: преимущества 
применения в различных клинических ситуациях

Баранова Е. И.1,2, Кобалава Ж. Д.3

В обзоре литературы обсуждается проблема персонифицированного выбора 
антикоагулянта у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП). 
Рассматривается профиль эффективности и безопасности дабигатрана этек-
силата и  группы пациентов, у которых этот антикоагулянт имеет преимуще-
ства: у больных с высоким риском ишемического инсульта или с ишемическим 
инсультом в анамнезе, у больных, которым показана комбинированная анти-
тромботическая терапия, у больных с высоким риском экстренных хирургиче-
ских вмешательств и процедур, а также с высоким риском кровотечений и др. 
Показано значение идаруцизумаба  — прямого блокатора действия дабига-
трана этексилата.
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Dabigatran etexilate in patients with nonvalvular atrial fibrillation: benefits of application in certain 
clinical situations

Baranova E. I.1,2, Kobalava Zh. D.3

The review discusses the problem of patient-oriented choice of anticoagulants for 
nonvalvular atrial fibrillation (AF). The efficacy and safety profile of dabigatran 
etexilate and a group of patients with advantage of dabigatran application: patients 
with a high risk or history of ischemic stroke, patients who are indicated for 
combination antithrombotic therapy, and patients with a high risk of emergency 
surgical interventions and procedures, as well as with a high risk of bleeding, etc. 
The place of idarucizumab, a direct dabigatran etexilate antagonist, is shown.
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В настоящее время прямые оральные антикоагу‑
лянты (ПОАК) все чаще используются для предупре‑
ждения инсульта и  системных эмболий у  больных 
с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП), т. е. 

при отсутствии механического протеза клапана или 
умеренного/тяжелого стеноза митрального клапана. 
Преимущества ПОАК в  сравнении с  антагонистами 
витамина К очевидны: простота в применении, отсут‑
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ствие необходимости лабораторного контроля анти‑
коагуляционной активности (в большинстве слу‑
чаев), более высокая или сопоставимая эффектив‑
ность по  предупреждению инсультов и  системных 
эмболий и  большая безопасность вследствие мень‑
шей частоты внутричерепных кровоизлияний [1, 2]. 

Очевидно, что выбор антикоагулянта, в т. ч. персо‑
нифицированный выбор  — актуальная проблема, 
которую практикующие врачи решают ежедневно. 
Наряду с общностью, ПОАК имеют и различия, каса‑
ющиеся химического состава, кратности примене‑
ния, фармакокинетики препаратов, путей их метабо‑
лизма, точек приложения, эффективности и безопас‑
ности [3]. Дабигатрана этексилат  — прямой анта- 
гонист тромбина — первый ПОАК, созданный и одо‑
бренный для предупреждения инсульта и системных 
эмболий при неклапанной ФП. Позже для клиниче‑
ского применения были одобрены прямые ингиби‑
торы Х фактора: апиксабан, ривароксабан, эдокса‑
бан. В  настоящее время отсутствуют рандомизи
рованные клинические исследования (РКИ), сопо- 
ставляющие эффективность и  безопасность прямых 
антикоагулянтов. В крупных РКИ проводилось сопо‑
ставление отдельных ПОАК с  антагонистом вита‑
мина К  варфарином. Исходя из  этого, выбор опти‑
мального антикоагулянта у  конкретного пациента 
нередко представляется затруднительным. 

Вместе с  тем, следует учитывать то  обстоятель‑
ство, что индивидуальный подход к  антикоагулянт‑
ной терапии у  пациента с  ФП должен заключаться 
в выборе конкретного препарата для тех групп паци‑
ентов, которые получат преимущество от  его назна‑
чения, и этот выбор должен основываться на показа‑
телях безопасности и  эффективности препарата, 
продемонстрированных в  клинических исследова‑
ниях и  в  реальной клинической практике. Целью 
данной статьи является анализ ключевых особенно‑
стей применения дабигатрана в  тех группах пациен- 
тов, которые максимально выиграют от  клинико- 
фармакологических особенностей данного препарата.

Пациенты с высоким риском инсульта и с инсуль-
том/транзиторной ишемической атакой в анамнезе

Дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут.— единствен‑
ный ПОАК, превзошедший варфарин в  снижении 
риска ишемического инсульта — на 24%, а сердечно-
сосудистой смертности — на 15%, что было показано 
в РКИ RE-LY [4]. Данный эффект дабигатрана про‑
демонстрирован в исследовании RE-LY как в общей 
популяции больных с  ФП и  факторами риска 
инсульта, так и  в  подгруппе пациентов с  ФП и  ин- 
сультом/транзиторной ишемической атакой (ТИА) 
в  анамнезе [5]. При этом, дабигатран в  дозе 150 мг 
2  раза/сут. в  сравнении с  варфарином характеризо‑
вался меньшим риском всех кровотечений, внутриче‑
репных кровотечений, геморрагических инсультов 

и  кровотечений, угрожающих жизни. На  фоне при‑
менения этой дозы дабигатрана риск больших крово‑
течений был сопоставим с частотой этих осложнений 
на фоне лечения варфарином. Дабигатран в дозе 110 мг 
2 раза/сут. не уступает варфарину в снижении риска 
ишемического инсульта и  сердечно-сосудистой 
смертности при меньшем риске больших кровотече‑
ний, внутричерепных кровотечений, геморрагиче‑
ских инсультов, жизнеугрожающих кровотечений и фа- 
тальных кровотечений [4]. Дабигатран в  дозе 150  мг 
2 раза/сут., по мнению многих экспертов, — препарат 
выбора у  пациентов, перенесших ишемический 
инсульт или ТИА, так как у  таких больных вероят‑
ность повторного острого нарушения мозгового кро‑
вообращения (ОНМК) ишемического генеза резко 
возрастает [5, 6]. Эффективность и  безопасность 
дабигатрана, продемонстрированные в  общей попу‑
ляции пациентов в исследовании RE-LY, получавших 
дабигатран, не зависели от риска инсульта у пациен‑
тов по шкале CHADS

2
, т. е. были свойственны и паци‑

ентам очень высокого риска инсульта [7]. В исследо‑
вании RE-LY были представлены пациенты с различ‑
ным риском инсульта, в т. ч. 32,5% пациентов с числом 
баллов от 3 до 6 по шкале CHADS

2
, т. е. риск инсульта 

у них был высоким и очень высоким [7]. 
Согласно клиническим рекомендациям CHEST 

и мнению экспертов, опубликованному в 2018г, даби‑
гатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. рекомендуется паци‑
ентам с высоким риском ишемического инсульта как 
единственный препарат, превзошедший варфарин 
по эффективности при условии оценки риска крово‑
течений и  наблюдения за  пациентом, а  также при 
отсутствии противопоказаний [8]. Еще одним аргу‑
ментом в  пользу назначения дабигатрана при высо‑
ком риске ишемического инсульта является то, что 
лишь для этого препарата в  странах Европы, Аме‑
рики, в  Австралии и  в  Российской Федерации (РФ) 
зарегистрирован специфический антагонист  — ида‑
руцизумаб (Праксбайнд®), который, в  соответствии 
с показаниями к применению, может использоваться 
для нейтрализации антикоагулянтного эффекта 
не только при жизнеугрожающем или неконтролиру‑
емом кровотечении, но  также при необходимости 
выполнения экстренного хирургического вмешатель‑
ства или процедуры. 

Очевидно, что назначение антикоагулянта паци‑
енту с ФП позволяет существенно снизить риск раз‑
вития ишемического инсульта, но не исключает воз‑
никновение ОНМК полностью. Кроме того, следует 
принимать во внимание, что антикоагулянтная тера‑
пия является эффективным методом предотвраще‑
ния кардиоэмболического инсульта, но  менее дей
ственна в отношении предотвращения других подти‑
пов ишемического инсульта. 

Как известно, с  целью обеспечения наилучшего 
исхода пациенту с ишемическим инсультом показана 
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немедленная реваскуляризация, и основным методом 
лечения в  данном случае является внутривенный 
тромболизис, осуществляемый путем введения ре- 
комбинантного тканевого активатора плазмино‑
гена — препарата алтеплазы. Вместе с тем, выполне‑
ние тромболитической терапии пациентам, которые 
находятся под действием антикоагулянта, противо‑
показано. Выполнение тромболитической терапии 
возможно только в том случае, если с момента появ‑
ления первых симптомов ОНМК прошло не  более 
4,5 ч, что делает практически невозможным примене‑
ние данного метода лечения у  пациентов, получаю‑
щих антикоагулянты. Для дабигатрана ситуация иная 
в связи с наличием у него специфического антагони‑
ста — препарата идаруцизумаб (Праксбайнд®), введе‑
ние которого позволяет нейтрализовать антикоагу‑
лянтый эффект и выполнить пациенту тромболизис. 

После одобрения идаруцизумаба к  применению 
в США, Европе, Австралии и в других регионах, опу‑
бликована серия работ, продемонстрировавших 
эффективность и  безопасность проведения тромбо‑
лизиса при ишемическом инсульте после введения 
идаруцизумаба пациентам, получавшим дабигатран 
[9, 10]. В 2019г Kermer Р, et al. опубликовали резуль‑
таты ретроспективного анализа введения идару
цизумаба 112 пациентам, получавшим дабигатран 
в  реальной клинической практике в  Германии, 
в т. ч. 74 пациентам с ишемическим инсультом и 38 — 
с  геморрагическим [11]. У  87% пациентов, которым 
был выполнен тромболизис после блокирования дей‑
ствия дабигатрана, неврологическая симптоматика 
существенно уменьшилась — на 6 пунктов по шкале 
NIHSS. Из 38 пациентов с внутричерепным кровоте‑
чением, которым был введен идаруцизумаб, клиниче‑
ское улучшение достигнуто у 92% пациентов (невро‑
логическая симптоматика уменьшилась на  4 пункта 
по шкале NIHSS) [11].

Поскольку дабигатран является единственным 
ПОАК, для которого в РФ зарегистрирован специфи‑

ческий антагонист, возможность выполнения вну‑
тривенного тромболизса для лечения ишемического 
инсульта при наличии лабораторных признаков анти‑
коагулянтного эффекта существует только при усло‑
вии, если пациент получал дабигатран [12-14]. Этот 
факт следует принимать во  внимание при выборе 
антикоагулянта для профилактики инсульта у  паци‑
ента с  ФП. В  популяции пациентов высокого риска 
инсульта, в  т. ч.  у пациентов с  инсультом и  ТИА 
в анамнезе, следует рассмотреть возможность назна‑
чения дабигатрана (табл. 1). 

 
Пациенты с высоким риском экстренных хирургиче-

ских вмешательств, падений и травм 
Известно, что хирургические вмешательства под- 

разделяются на три категории: экстренные, срочные 
и  плановые. Под экстренными подразумеваются 
хирургические вмешательства, для которых эффек‑
тивность и  исход лечения зависят от  сроков их 
выполнения, и они должны быть выполнены немед‑
ленно после установления диагноза, обычно при 
острых заболеваниях. Эффективность и исход сроч‑
ных хирургических вмешательств также зависят 
от сроков их выполнения, но они могут быть отло‑
жены на некоторое время с целью подготовки паци‑
ента к  операции. Исход плановых хирургических 
вмешательств не зависит от сроков их выполнения, 
в связи с чем пациент может быть подготовлен к опе‑
рации заранее. При необходимости выполнения 
плановых операций/инвазивных процедур у  паци‑
ентов, получающих ПОАК, у  врача есть возмож‑
ность посоветоваться со  специалистом, назначив‑
шим антикоагулянт, и в случае, если это необходимо 
и  возможно, прервать прием препарата, уточнить 
оптимальные временные интервалы и тактику веде‑
ния пациента. Проблемы с  ведением пациента, 
получающего антикоагулянты, как правило, возни‑
кают в случае экстренных и, иногда, срочных хирур‑
гических вмешательств. 

Таблица 1
Клинические группы пациентов с неклапанной ФП и высоким риском инсульта,  

которые получат максимальное клиническое преимущество при использовании дабигатрана этексилата

1 Инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе
2 Очень высокий риск инсульта 
3 Пароксизмальная или персистирующая ФП, сопровождающаяся клиническими симптомами у пациентов, которым может планироваться 

выполнение катетерной аблации
4 Сопутствующая ишемическая болезнь сердца
5 Необходимость проведения комбинированной антитромботической терапии (ПОАК в сочетании с антиагрегантами) после чрескожного 

коронарного вмешательства со стентированием 
6 Хронические заболевания, при которых высока вероятность экстренных хирургических вмешательств (вентральная грыжа, ЖКБ, хронический 

холецистит, МКБ, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, онкологические заболевания)
7 Высокий риск травматизма (пациенты с высоким риском падений, пожилые пациенты, пациенты с остеопорозом, водители, пациенты, 

занимающиеся видами спорта, сопряженными с высоким риском травм) 
8 Высокий риск кровотечений
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Выполнение экстренных оперативных вмеша‑
тельств у  пациентов, получающих антикоагулянты, 
в  т. ч.  ПОАК, крайне рискованно из-за выраженной 
гипокоагуляции и чрезвычайно высокого риска кро‑
вотечения. В то же время, выполнение отсроченного 
вмешательства приведет к  неблагоприятному исходу 
лечения. Следовательно, пациенту, получающему 
антикоагулянт и нуждающемуся в экстренной опера‑
ции или процедуре, требуется быстрая нейтрализа‑
ция эффекта антикоагулянта. 

Дабигатран — единственный ПОАК, для которого 
в РФ зарегистрирован специфический антагонист — 
идаруцизумаб, для которого есть показание — необ‑
ходимость выполнения неотложной операции или 
процедуры [12]. Введение идаруцизумаба позволяет 
быстро нейтрализовать антикоагулянтный эффект 
дабигатрана и  своевременно выполнить экстренное 
хирургическое вмешательство. В  проспективном 
когортном исследовании III фазы RE-VERSE AD 
(Study of the REVERSal Effects of idarucizumab in 
patients on Active Dabigatran) было доказано, что среди 
197 пациентов, которым было выполнено экстренное 
хирургическое вмешательство, нормальный гемостаз 
во  время операции был у  93,4% пациентов [15]. 
Попытка нейтрализации антикоагулянтного эффекта 
у  пациентов, получающих другие ПОАК, на  сегод‑
няшний день возможна лишь с применением неспе‑
цифических методов (таких как внутривенное введе‑
ние концентрата протромбинового комплекса, 
рекомбинантного фактора VIIa и  других), однако 
данные об эффективности и безопасности примене‑
ния этих методов лечения у пациентов, получающих 
ПОАК, на  сегодняшний день ограничены. Кроме 
того, использование концентрата протромбинового 
комплекса может быть ассоциировано с риском тром‑
ботических осложнений [16]. На  сегодняшний день 
в  Европе и  Соединенных Штатах Америки [17, 18] 
зарегистрирован также антагонист ингибиторов Xa 
фактора, препарат андексанет-альфа  — модифици‑
рованный инактивированный человеческий реком‑
бинантный фактор Xa. Вместе с тем, важно отметить, 
что в клинических исследованиях данного препарата 
изучались лишь пациенты с жизнеугрожающими или 
неконтролируемыми кровотечениями [19]. Возмож‑
ность использования препарата у  пациентов, кото‑
рым требуется выполнение экстренных хирургиче‑
ских вмешательств или процедур, в  клинических 
исследованиях андексанета-альфа не  оценивалась. 
По этой причине, согласно и европейской, и амери‑
канской инструкции по  медицинскому применению 
андексанета альфа, препарат показан к применению 
только у пациентов с неконтролируемыми и жизнеу
грожающими кровотечениями [17, 18]. Отсутствие воз‑
можности применения препарата андексанета альфа 
для нейтрализации антикоагулянтного эффекта инги‑
биторов Ха фактора при необходимости выполнения 

экстренных хирургических вмешательств или процедур, 
по всей видимости, обусловлено особенностями приме‑
нения препарата: для обеспечения полной нейтрализа‑
ции антикоагулянтного эффекта, помимо болюсного 
введения препарата, требуется также последующая вну‑
тривенная инфузия продолжительностью до  2 ч. Для 
применения на территории РФ в настоящее время пре‑
парат андексанет альфа не зарегистрирован [20].

Вероятность выполнения экстренных хирургиче‑
ских вмешательств велика у многих пациентов. В пер‑
вую очередь, это пациенты с высоким риском травма‑
тизма, к  которым относятся пациенты с  высоким 
риском падений: пожилые люди, пациенты с ожире‑
нием, остеопорозом, и  пациенты, занимающиеся 
видами спорта, сопряженными с  высоким риском 
травм. Особую озабоченность вызывают пожилые 
пациенты с  риском падений. Согласно глобальному 
отчету Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), частота падений у  людей в  возрасте 65 лет 
и старше составляет 28-35% ежегодно [21]. В 20-30% 
случаев падения приводят к травмам средней и тяже‑
лой степени тяжести, а  каждый шестой пациент 
нуждается в неотложной помощи [21]. Следует отме‑
тить, что одним из ключевых факторов возникнове‑
ния переломов у пожилых пациентов является остео‑
пороз. Известно, что остеопороз выявляется у каждой 
третьей женщины и  каждого четвертого мужчины 
старше 50 лет [22], а  переломы, связанные с  этим 
заболеванием, характеризуются неблагоприятным 
прогнозом  — 20-27% женщин, перенесших перелом 
бедра, умирают в течение года [23]. 

Кроме этого, вероятность возникновения ургент‑
ных ситуаций, при которых необходима экстренная 
операция, повышена у  пациентов с  хроническими 
заболеваниями: вентральной грыжей, желчнокамен‑
ной болезнью, хроническим холециститом, мочека‑
менной болезнью, язвенной болезнью желудка и две‑
надцатиперстной кишки, онкологическими заболе‑
ваниями и  другими. Эти заболевания широко рас- 
пространены, в  т. ч.  и в  РФ. Проведение массовых 
скрининговых исследований у  жителей Москвы 
показало, что частота встречаемости желчнокамен‑
ной болезни у взрослых составляет 37,6%, а среди лиц 
старше 60 лет − у 69% женщин и 31% мужчин [24]. 

Как уже отмечалось выше, благодаря наличию 
у  дабигатрана специфического антагониста, для па- 
циентов, получающих данных антикоагулянт сущест‑
вует возможность быстрой нейтрализации антикоа‑
гулянтного эффекта путем введения специфического 
антагониста [16]. Исходя из этого, при выборе анти‑
коагулянта для пациентов с ФП целесообразно учи‑
тывать риск выполнения данному пациенту экстрен‑
ного хирургического вмешательства. Очевидно, что 
пациентам с повышенным риском экстренных хирур‑
гических вмешательств целесообразно назначение 
дабигатрана. 
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Пациенты с высоким риском кровотечений 
В соответствии с  рекомендациями международ‑

ного общества по тромбозу и гемостазу (International 
Society of Thrombosis and Haemostasis), применение 
идаруцизумаба при кровотечении оправдано в случае 
развития неконтролируемого большого кровотече‑
ния или кровотечения в  критический орган или 
в замкнутое пространство (интраспинальное, интра‑
окулярное, перикардиальное, легочное, ретропери‑
тонеальное, интрамускулярное с  синдромом сдавле‑
ния) при условии последнего приема дабигатрана 
в течение <72 ч и лабораторных признаков гипокоа‑
гуляции. В исследовании RE-VERSE AD после введе‑
ния идаруцизумаба у 67% пациентов большое крово‑
течение прекратилось в течение 24 ч, медиана дости‑
жения времени гемостаза — 2,5 ч [15]. 

Для других ПОАК при развитии тяжелых кровоте‑
чений возможно использование только неспецифи‑
ческих методов лечения (введение концентрата про‑
тромбинового комплекса, рекомбинантного VIIa 
фактора), однако данные об их эффективности и без‑
опасности у пациентов, получающих ПОАК, ограни‑
чены, а  применение концентрата протромбинового 
комплекса, как уже было сказано, может быть ассо‑
циировано с  повышением риска тромботических 
осложнений. Свежезамороженная плазма не  реко‑
мендована для быстрого прекращения антикоагу‑
лянтного эффекта ПОАК [25]. Это связано с тем, что 
для преодоления подавления активности тромбина 
или Ха фактора необходимо введение больших объе‑
мов плазмы, которые могут вызывать перегрузку объ‑
емом, аллергические реакции и  трансфузионные 
повреждения легких. 

 У пациентов с высоким риском травматизма (во- 
дители, у  которых вероятность травм вследствие до- 
рожно-транспортных происшествий особенно высока, 
пациенты с высоким риском падений, пожилые паци‑
енты, пациенты с остеопорозом, пациенты, занимаю‑
щиеся видами спорта, сопряженными с  высоким 
риском травм) нередко возникают угрожающие жиз- 
ни кровотечения, особенно на  фоне применения 
антикоагулянтов. У  пациентов, получающих дабига‑
тран, в  случае тяжелого кровотечения, в  т. ч.  вслед
ствие травмы, есть возможность быстрой нейтрализа‑
ции антикоагулянтного эффекта с  помощью специ
фического антагониста, что отличает данный ПОАК 
от других препаратов данного класса [16].

Пациенты с  показаниями для радиочастотной изо-
ляции устьев легочных вен 

У пациентов с пароксизмальной или персистиру‑
ющей ФП, сопровождающейся клиническими сим‑
птомами, при отсутствии эффекта от антиаритмиче‑
ской терапии или при наличии противопоказаний 
к  антиаритмическим препаратам методом лечения 
ФП может быть катетерная радиочастотная аблация 

(РЧА) — изоляция устьев легочных вен. В исследова‑
нии RE-CIRCUIТ проведено сравнение безопасно‑
сти РЧА на фоне непрерывной терапии дабигатраном 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. или варфарином, риск боль‑
ших кровотечений на  фоне лечения дабигатраном 
был на  77% ниже, чем на  терапии варфарином [26-
28]. Дабигатран  — единственный препарат, проде‑
монстрировавший такое преимущество по  сравне‑
нию с варфарином, поэтому дабигатран в дозе 150 мг 
2 раза/сут.  — единственный ПОАК, для которого, 
в соответствии с инструкцией по медицинскому при‑
менению, катетерная аблация может быть выполнена 
на фоне непрерывной антикоагулянтной терапии [13, 
29, 30].

Согласно Российским клиническим рекоменда‑
циям по проведению электрофизиологических иссле‑
дований, катетерной аблации и применению имплан‑
тируемых антиаритмических устройств (2017) и меж‑
дународному консенсусу экспертов по  катетерной 
и  хирургической аблации устьев легочных вен при 
ФП (2018), выполнение катетерной аблации на фоне 
непрерывной антикоагулянтной терапии дабигатра‑
ном имеет наивысший уровень доказательности 
(Класс 1, уровень A) в  сравнении с  ривароксабаном 
(Класс 1, уровень BR) и апиксабаном (класс 2А, уро‑
вень B-NR). На  момент публикации консенсуса 
результаты клинического исследования апиксабана 
AXAFA-AFNET5 еще не были опубликованы [31, 32]. 
Кроме высокого уровня доказанности в этой клини‑
ческой ситуации, проведение РЧА на  фоне терапии 
дабигатраном более безопасно, так как в случае раз‑
вития периоперационных кровотечений, в т. ч. гемо‑
перикарда  — редкого, но  чрезвычайно серьезного 
осложнения процедуры, использование специфиче‑
ского антагониста дабигатрана идаруцизумаба позво‑
ляет быстро нейтрализовать эффект антикоагулянта 
и  улучшить прогноз [12, 33]. Следовательно, при 
назначении дабигатрана в  дозе 150 мг 2 раза/сут. 
пациенту с  ФП, который потенциально может рас‑
сматриваться как кандидат для выполнения аблации 
устьев легочных вен, можно избежать перерыва 
и изменения пероральной антикоагулянтной терапии 
на этапе подготовки и выполнения РЧА и обеспечить 
возможность более безопасного проведения этой 
процедуры. 

Пациенты с  ФП и  ишемической болезнью сердца 
Пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС), 

безусловно, получают преимущество от  назначения 
дабигатрана. Это обусловлено рядом обстоятельств. 
Во-первых, дабигатран в  дозе 150 мг 2 раза/сут.— 
единственный из  зарегистрированных в  РФ ПОАК, 
который продемонстрировал снижение сердечно-
сосудистой смертности в  сравнении с  варфарином 
в  исследовании III фазы RE-LY по  профилактике 
инсульта у  пациентов с  ФП [4]. ИБС диагностиро‑
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вана у  31% пациентов, включенных в  исследования 
RE-LY [34]. Во-вторых, дабигатран  — ПОАК, для 
которого доказано превосходство или не  меньшая 
эффективность, в сравнении с варфарином, по про‑
филактике инсульта у пациентов с ФП в дозировках, 
рекомендованных инструкцией для применения 
в  составе комбинированной антитромботической 
терапии у  пациентов с  ФП после стентирования 
коронарных артерий [13, 29, 30, 35, 36]. Метаанализ, 
в который включено более 58606 пациентов, показал, 
что терапия ПОАК, в т. ч. дабигатраном, в сравнении 
с варфарином не сопровождается повышением риска 
развития инфаркта миокарда [37]. В-третьих, у паци‑
ента с ИБС при развитии острого коронарного син‑
дрома с подъемом сегмента ST в ряде случаев может 
возникнуть необходимость выполнения экстренного 
шунтирования коронарных артерий. Наличие у даби‑
гатрана специфического антагониста позволяет быс‑
тро нейтрализовать антикоагулянтный эффект и экс‑
тренно выполнить хирургическое вмешательство 
по реваскуляризации миокарда.

Пациенты, которым показано назначение комбини-
рованной антитромботической терапии 

Комбинированная терапия ПОАК в  сочетании 
с  антиагрегантом или с  двумя антиагрегантами 
в составе двойной или тройной антитромботической 
терапии после выполнения чрескожного коронар‑
ного вмешательства (ЧКВ) со стентированием коро‑
нарных артерий показана больным с ФП и высоким 
риском инсульта. В этой клинической ситуации суще‑
ствует необходимость применения комбинированной 
терапии, так как двойная антиагрегантная терапия 
предупреждает тромбоз стента, но  недостаточна для 
профилактики инсульта. В  свою очередь, терапия 
антикоагулянтом предупреждает инсульт, но недоста‑
точна для профилактики тромбоза стента. Однако 
комбинированная терапия увеличивает риск боль‑
ших кровотечений: двойная антитромботическая 
терапия увеличивает их риск на 45-95%, а тройная — 
в 4-5 раз [38]. 

Исследование RE-DUAL PCI продемонстриро‑
вало, что применение двойной терапии (дабигатран 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. в комбинации с одним инги‑
битором P2Y

12
 рецепторов) у пациентов с ФП, пере‑

несших стентирование коронарных артерий, ассоци‑
ировано со снижением риска больших и клинически 
значимых кровотечений на  28% в  сравнении с  ком‑
бинированной терапией, основанной на  варфарине 
[39, 40]. На фоне терапии дабигатраном в дозе 110 мг 
2 раза/сут. в сочетании с ингибитором P2Y

12
 рецепто‑

ров риск больших и клинически значимых кровоте‑
чений на 48% ниже, в сравнении с комбинированной 
терапией, основанной на варфарине. При этом двой‑
ная терапия, в  состав которой входил дабигатран, 
в  сравнении с  комбинированной терапией с  варфа‑

рином, продемонстрировала не меньшую эффектив‑
ность в  отношении влияния на  комбинированный 
показатель эффективности “тромбоэмболические 
события, смерть или незапланированная реваскуля‑
ризация” [39, 40]. Согласно практическому руковод‑
ству Европейской ассоциации по нарушениям ритма 
сердца (EHRA) по  применению прямых антикоагу‑
лянтов (2018), при инициации комбинированной 
антитромботической терапии пациенту с  ФП, пере‑
несшему стентирование коронарных артерий “до 
получения результатов соответствующих исследова‑
ний с апиксабаном и эдоксабаном, двойная терапия 
с дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза/сут. представля‑
ется предпочтительным режимом по  сравнению 
с  тройной терапией для большинства пациентов 
в  соответствии с  результатами исследований RE-LY 
и RE-DUAL PCI” [3]. Двойная терапия с дабигатра‑
ном 110 мг 2 раза/сут. или ривароксабаном 15 мг 
1 раз/сут. (10 мг у пациентов с нарушением функции 
почек) представляется разумной альтернативой для 
пациентов с высоким риском кровотечений при усло‑
вии, что дабигатран или ривароксабан сами по  себе 
являются адекватным выбором для конкретного 
пациента с учетом его возраста, сопутствующих забо‑
леваний, лекарственных взаимодействий и  прочих 
факторов [3]. При этом следует иметь в виду тот факт, 
что доза ривароксабана 15 мг в сут. у больных с ФП 
без нарушений функции почек и 10 мг при клиренсе 
креатинина <50 мл/мин не  изучены с  точки зрения 
профилактики инсульта и  системных эмболий. 
В  2019г опубликованы результаты клинического 
исследования AUGUSTUS, в  котором у  больных 
с  ИБС и  плановым либо экстренным ЧКВ, а  также 
у  пациентов, получавших фармакотерапию при 
остром коронарном синдроме, проведен анализ раз‑
личных режимов терапии, основанной на  примене‑
нии апиксабана, в  сравнении с  комбинированной 
терапией, основанной на  варфарине [41]. На  фоне 
лечения апиксабаном кровотечений у больных было 
меньше, но  среднее значение времени терапевтиче‑
ского диапазона у  больных, получавших варфарин 
составило 56%, тогда как в  исследовании RE-DUAL 
PCI — 64%. 

При выборе антикоагулянта в составе комбиниро‑
ванной антитромботической терапии у  пациентов 
после стентирования коронарных артерий следует 
учитывать тот факт, что эти пациенты являются боль‑
ными высокого риска кровотечения и такая терапия 
ассоциирована с риском неблагоприятных исходов — 
внутрибольничная смертность повышается более, 
чем в 2 раза [42].  Для пациентов, получающих даби‑
гатран, благодаря наличию специфического антаго‑
ниста, идаруцизумаба, существует возможность быс‑
тро нейтрализовать антикоагулянтный эффект при 
развитии кровотечения, угрожающего жизни паци‑
ента, или при кровотечении в  жизненно важный 
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орган. Значимость наличия специфического антаго‑
ниста в этой клинической ситуации также определя‑
ется тем, что пациент, перенесший стентирование 
коронарных артерий,  — пациент высокого риска 
тромбоза стента и  повторного инфаркта, что может 
потребовать экстренного выполнения шунтирования 
коронарных артерий. В подобной ситуации введение 
специфического антагониста пациенту, получаю‑
щему дабигатран, позволит быстро нейтрализовать 
антикоагулянтный эффект препарата и  своевре‑
менно выполнить необходимое хирургическое вме‑
шательство. 

Известно, что при назначении пациенту с  ФП 
антикоагулянтной терапии, необходимо принимать 
во внимание возраст пациента. Ниже мы предлагаем 
основные соображения, которые следует учитывать 
при назначении терапии дабигатраном. 

Пациенты моложе 75 лет
Исследование RЕ-LY продемонстрировало, что 

у пациентов в возрасте до 75 лет применение дабига‑
трана в дозе 150 мг 2 раза/сут. ассоциировано с наибо‑
лее благоприятным профилем безопасности: риск 
больших кровотечений и внутричерепных кровотече‑
ний ниже, чем на фоне терапии варфарином, на 30% 
и 57%, соответственно, при сопоставимом с варфари‑
ном риске больших желудочно-кишечных кровотече‑
ний [43]. Следует заметить, что согласно субанализу 
исследования RE-LY, эффекты дабигатрана в сравне‑
нии с варфарином в отношении рисков больших кро‑
вотечений у  пациентов до  75 лет не  зависят от  кли‑
ренса креатинина, т. е. при назначении дабигатрана 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. пациенту в возрасте моложе 75 
лет и значениях клиренса креатинина выше 30 мл/мин 
можно ожидать, что риск больших кровотечений будет 
ниже, чем на варфарине [44]. В связи с этим очевидно, 
что именно пациенты моложе 75 лет получат макси‑
мальное преимущество от  применения дабигатрана, 
поскольку им может быть назначена оптимальная 
доза — 150 мг 2 раза/сут., которая в данной популяции 
пациентов обладает максимальной эффективностью 
и более безопасна, чем варфарин, в отношении гемор‑
рагических рисков. Эффективность дабигатрана 
в  сравнении с  варфарином не  зависит от  возраста 
пациентов и,  кроме того, лишь дабигатран в  дозе 
150  мг 2 раза/сут. предупреждает ишемический ин-
сульт при ФП лучше, чем варфарин [43]. 

Пациенты старше 75 лет
У пациентов старше 80 лет инструкция по  меди‑

цинскому применению дабигатрана рекомендует 

назначение препарата в дозе 110 мг 2 раза/сут. (в воз‑
расте 75-80 лет доза препарата 110 мг 2 раза/сут. может 
быть выбрана по  усмотрению лечащего врача). 
У  пациентов старше 75 лет применение дабигатрана 
в  дозе 150 мг 2 раза/сут. ассоциировано с  меньшим, 
чем на фоне применения варфарина, риском внутри‑
черепных кровотечений (на 58%), сопоставимым 
с варфарином риском больших кровотечений, более 
высоком, чем на варфарине, риске желудочно-кишеч‑
ных кровотечений и  сопоставимом с  варфарином 
риском больших не желудочно-кишечных кровотече‑
ний [43]. 

Следует подчеркнуть значение дабигатрана 
у  пациентов старческого возраста, так как возраст 
старше 75 лет является одним из  самых значимых 
факторов риска инсульта, в  т. ч.  ишемического. 
Кроме того, у  пожилых пациентов риск падений, 
травм, а  также ургентных состояний, связанных 
с  обострением имеющихся хронических заболева‑
ний, особенно высок [45]. По данным отчёта Нацио
нальной службы здравоохранения Англии (NHS) 
с  2017 по  2018гг, в  отделение интенсивной терапии 
было госпитализировано на 92% больше пациентов 
в возрасте 70-74 лет в сравнении с пациентами 50-54 
лет [46]. Следовательно, у  больных старше 75 лет 
повышена вероятность ситуаций, в  которых оказа‑
ние медицинской помощи пациенту будет опреде‑
ляться возможностью быстрой нейтрализации анти‑
коагулянтного эффекта ПОАК. Исходя из  этого, 
применение дабигатрана у  пациента старше 75 лет 
означает возможность нейтрализации антикоагу‑
лянтного эффекта и  своевременного оказания ему 
необходимой медицинской помощи в  экстренной 
ситуации.

Таким образом, дабигатран  — единственный 
ПОАК, для которого в РФ зарегистрирован специфи‑
ческий антагонист. Следовательно, при высокой 
вероятности травм и  связанных с  ними кровотече‑
ний, экстренных хирургических вмешательств или 
диагностических процедур, при необходимости экс‑
тренного прекращения антикоагулянтного эффекта 
(проведение тромболизиса, экстренного коронар‑
ного шунтирования) преимущество имеют те  паци‑
енты, которые получают дабигатрана этексилат  — 
антикоагулянт, действие которого можно быстро 
прекратить с  помощью введения идаруцизумаба 
и оказать им своевременную медицинскую помощь.

Конфликт интересов: статья подготовлена при под‑
держке компании Берингер Ингельхайм. Факт под‑
держки не оказал влияние на мнение автора.
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