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Фибрилляцией предсердий (ФП) страдает 2 мил-

лиона человек в Америке и около 4 миллионов 

в Европе [1, 2]. ФП чаще встречается у пожилых 

пациентов [2] и, учитывая рост стареющего населе-

ния, можно предположить, что данная проблема еще 

более обострится. Пациенты с ФП имеют риск воз-

никновения инсульта в 5 раз больший по сравнению 

с другими идентифицированными факторами риска 

последнего (артериальная гипертензия, сердечная 

недостаточность, ишемическая болезнь сердца) [3]. 

Частота инсульта у пациентов с ФП широко варьи-

рует – от 1% до 20% ежегодно (в среднем, 4,5% в год) 

в зависимости от сопутствующей патологии и пред-

шествующих цереброваскулярных событий [4].

Эффективным средством предотвращения разви-

тия тромбоза ушка левого предсердия, а также свя-

занных с этим тромбоэмболических осложнений 

(ТЭО) до недавнего времени служили лишь антаго-

нисты витамина К (АВК), наиболее используемым 

из которых в нашей стране был варфарин. При 

назначении антагонистов витамина АВК, это всегда 

баланс между увеличивающимся риском кровотече-

ния от 1% до 12% в год и снижением риска ишеми-

ческих событий, в связи с чем препарат предназна-

чается для лиц с высоким риском тромбоэмболиче-

ских осложнений [4].

В настоящее время для стратификации назван-

ного риска существует шкала CHA2 DS2 – VASc. 

В этой шкале (табл. 1) выделено два типа факторов 

риска. Первый тип – определенных факторов риска, 

оцениваемых в два балла – инсульт, транзиторная 
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ишемическая атака или тромбоэмболии в анамнезе 

и возраст старше 75 лет. Второй тип – комбинируе-

мые факторы риска, оцениваемые в один балл, 

к которым отнесены артериальная гипертония, сахар-

ный диабет, сердечная недостаточность, возраст 

65–74 года, женский пол, сосудистые заболевания 

(инфаркт миокарда в анамнезе, облитерирующий 

атеросклероз периферических артерий, атеросклероз 

аорты). Согласно рекомендациям ESC 2012 г. [5], уже 

при наличии 1 балла врач должен назначить варфа-

рин или новые оральные антикоагулянты (дабига-

тран, ривароксабан).

Согласно Российским рекомендациям 2011 года 

[6] по ведению пациентов с ФП, перед назначением 

антикоагулянтной терапии у всех пациентов необхо-

димо оценить риск кровотечений по шкале HAS-

BLED (табл. 2).

Дабигатран является селективным конкурентным 

прямым ингибитором тромбина обратимого действия 

и назначается перорально в виде пролекарства – 

дабигатрана этексилата, которое после всасывания 

быстро превращается под действием эстераз плазмы 

в активный дабигатран. Дабигатран связывается 

с активным сайтом молекулы тромбина гидрофоб-

ными связями, благодаря чему становится невозмож-

ным превращение фибриногена в фибрин, т. е. блоки-

руется заключительный этап каскада коагуляции 

и образования тромба. Антитромботический эффект 

дабигатрана носит линейный дозозависимый и обра-

тимый характер, что позволяет использовать препа-

рат в фиксированной дозе на всем протяжении лече-
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ния и исключает потребность в рутинном лаборатор-

ном контроле терапии, что выгодно отличает его от 

варфарина и других АВК [7, 8]. Дабигатран имеет 

биодоступность около 7% [9] и период полувыведе-

ния 12-17 часов [10], больше 80% дабигатрана экскре-

тируется почками.

В исследование RE-LY (Randomized Evaluation of 

Long-term anticoagulant Therapy – Рандомизирован-

ная оценка длительной антикоагулянтной терапии) 

[7, 11], запланированном с использованием гипотезы 

демонстрации отсутствия превосходства (non-

inferiority) или равности сравниваемых вмешательств, 

с декабря 2005 года были включены 18113 пациентов 

с ФП с высоким или умеренным риском инсульта. 

Эти пациенты были рандомизированы на 3 группы. 

В одной из них больным открыто (без “ослепления”) 

подбиралась и поддерживалась доза варфарина 

(международное нормализованное отношение 

(МНО) = 2–3). В двух других группах больным “всле-

пую” назначалась одна из двух, отобранных на осно-

вании ранних исследований, доз дабигатрана: 110 мг 

2 раза в день или 150 мг 2 раза в день. Средний период 

наблюдения составил 2 года. Практически у 99,9% 

удалось отследить исходы. Первичной конечной точ-

кой эффективности была суммарная частота разви-

тия инсульта и тромбоэмболических осложнений. 

Первичной конечной точкой безопасности были 

большие геморрагические осложнения.

Дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в день оказался 

эффективнее варфарина в отношении снижения 

частоты первичной конечной точки эффективности, 

которая была отмечена у 134 пациентов (1,11% в год) 

в группе дабигатрана 150 мг против 199 пациентов 

(1,69% в год) в группе варфарина (ОР=0, 66; 95% ДИ 

0,53–0,82). Между тем дабигатран в дозе 110 мг 2 раза 

в день оказался сопоставим по эффективности с варфа-

рином (1,54 vs.1,71% в год ОР=0,90; 95% ДИ 0,74–1,10).

Частота больших кровотечений была значительно 

ниже в группе дабигатрана 110 мг в сравнении с вар-

фарином (2,87 и 3,75% в год; ОР=0,80; 95% ДИ 0,69–

0,93) и оказалась сопоставимой в группе дабигатрана 

150 мг и варфарина (соответственно 3,11 и 3,36% 

в год; ОР=0,93; 95% ДИ 0,81–1,07). Большая частота 

желудочно-кишечных кровотечений была чаще 

в группе дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки в сравне-

нии с варфарином (p<0,001).

Какие-либо диспептические нарушения также 

встречались чаще у пациентов, получающих дабига-

тран в сравнении с вафарином (р<0,001).

В целом, результаты исследования RE-LY пока-

зали, что дабигатран в дозе 150 мг дважды в сутки 

превосходит варфарин в профилактике инсультов 

системных эмболий у пациентов с ФП, при этом риск 

развития кровотечений при использовании обоих 

препаратов оказался идентичным. Дабигатран в дозе 

110 мг дважды в сутки был сопоставим по эффектив-

ности с варфарином и вызывал меньшее число гемор-

рагических осложнений, значительное снижение 

частоты всех кровотечений и жизнеугрожающих кро-

вотечений [7].

Результаты исследования RE-LY стали основой, 

для одобрения Food and Drug Administration (FDA) 

дозы 150 мг дважды в день для профилактики инсульта 

и системных эмболий у пациентов с ФП [12], но 

выступил против одобрения дозы 110 мг дважды 

в день [13]. В отличие от США, в Европе и Канаде 

получили одобрение обе дозы дабигатрана (110 мг 

и 150 мг – дважды в день) [14].

В субанализе исследования RE-LY
 

оценили 

эффективность дабигатрана в сравнении с вафари-

ном для вторичной профилактики инсульта у паци-

ентов, перенесших инсульт или ТИА [15]. Согласуясь 

с основным исследованием, обе дозы дабигатрана 

были ассоциированы с меньшей частотой инсульта/

ТЭО в сравнении с варфарином (ОР=0,84 для 110 мг 

дважды в день и ОР=0,75 для 150 мг дважды в день). 

И снова, в сравнении с варфарином, частота больших 

кровотечений была значительно меньше при исполь-

зовании дозы 110 мг 2 раза в день (ОР=0,66; 95% ДИ 

0,48–0,90) и сопоставимая с варфарином частота кро-

вотечений при использовании большей дозы дабига-

трана (ОР=1,01; 95% ДИ 0,77–1,34) [8].

В недавно проведенном мета-анализе Roskell NS 

et al. [16] оценивались способности дабигатрана 

Таблица 1
Шкала CHA

2
DS

2
-VASc

Фактор риска Баллы

C Хроническая сердечная недостаточность или дисфункция левого желудочка (ФВ менее 40%) 1

H Артериальная гипертензия 1

A
2

Возраст 75 лет 2

D Сахарный диабет 1

S
2

Инсульт, или транзиторная ишемическая атака, или тромбоэмболия в анамнезе 2

V Сосудистые заболевания, то есть заболевания периферических артерий, инфаркт миокарда, атеросклероз аорты 1

A Возраст 65–74 года 1

Sc Женский пол 1
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и двойной антиагрегантной терапии (АСК + клопи-

догрель) в профилактике инсульта у больных с ФП. 

Дабигатран в дозе 150 мг дважды в день на 61% 

эффективнее снижает частоту всех инсультов в срав-

нении с двойной антиагрегантной терапией (95% 

ДИ 0,21–0,72). Доза 110 мг дважды в день также 

эффективна в снижении всех типов инсульта 

(ОР=0,55; 95% ДИ 0,30–1,00) и со значительным 

снижением частоты ишемического инсульта на 46% 

(95% ДИ 0,33–0,87) в сравнении с двойной антиаг-

регантной терапией. Также в этом мета-анализе 

оценивали способность дабигатрана в сравнении 

с монотерапией аспирином: 150 мг дабигатрана 

дважды в день значительно снижает риск всех 

инсультов на 63% (ОР=0,37; 95% ДИ 0,20–0,69) 

и ишемического инсульта – на 52% (ОР = 0,48; 95% 

ДИ 0,27–0,84); дабигатран 110мг дважды в день 

снижает риск всех инсультов на 48% (ОР=0,52; 95% 

ДИ 0,28–0,96). По сравнению с плацебо 150 мг 

дабигатрана дважды в день значительно снижает 

риск всех инсультов на 75% (ОР=0,25; 95% ДИ 

0,12–0,51), ишемического инсульта – на 77% 

(ОР=0,23; 95% ДИ 0,14–0,38), системной эмбо-

лии – на 83% (ОР=0,17; 95% ДИ 0,05–0,50) и смер-

тности – на 36% (ОР=0,64; 95% ДИ от 0,45 до 0,91). 

Не отмечалось различий в развитии экстракрани-

альных кровотечений и инфаркта миокарда. По 

сравнению с плацебо, 110 мг дабигатрана дважды 

в сутки значительно снижает риск всех инсультов 

на 65% (ОР=0,35; 95% ДИ 0,17–0,71), ишемиче-

ского инсульта – на 67% (ОР=0,33; 95% ДИ 0,21–

0,54), системной эмболии – на 81% (ОР=0,19; 95% 

ДИ 0,06–0,57) и смертности – на 34% (ОР = 0,66; 

95% ДИ 0,47–0,93).

В 2012 году появилось несколько публикаций [17, 

18] о повышении риска кровотечений при примене-

нии дабигатрана, но следует отметить, что осложне-

ния возникали только у больных пожилого возраста 

и совместном приеме с дронедароном.

В ноябре 2012 года были представлены результаты 

[19] дополнительного многолетнего наблюдения 

(в течение 4,3 лет) пациентов с ФП, которые прини-

мали участие в клиническом исследовании RE-LY. 

Частота инсульта и системных эмболий (первичной 

конечной точки в исследовании RE-LY) при продолже-

нии лечения оставалась низкой и составила 1,46 и 1,60% 

в год при применении дабигатрана в дозах 150 и 110 мг 

два раза в сутки, соответственно. Частота больших кро-

вотечений была выше в группе дабигатрана в дозе 150 мг 

два раза в сутки по сравнению с дабигатраном в дозе 

110 мг два раза в сутки (3,74 и 2,99% соответственно), 

однако частота внутричерепных кровотечений была 

низкой в обеих группах и достоверно не отличалась 

между ними (0,33% при приеме дабигатрана в дозе 

150 мг в сутки и 0,25% – дабигатран в дозе 110 мг 

в сутки). Кроме того, обе дозы дабигатрана характери-

зовались сходным суммарным клиническим преиму-

ществом и показателями смертности. Сопоставимая 

частота ишемического и геморрагического инсультов, 

а также частота внутричерепных кровоизлияний пока-

зывают, что дабигатран обеспечивает постоянную 

защиту головного мозга и обе дозы дабигатрана харак-

теризовались сходным суммарным клиническим преи-

муществом и показателями смертности. Профиль без-

опасности дабигатрана согласуется с результатами 

исследования RE-LY и определенно подтверждает дол-

госрочный профиль безопасности и эффективности 

дабигатрана для профилактики инсульта при ФП.

Применение дабигатрана 
в различных клинических ситуациях

Применение дабигатрана у пожилых
Возраст сам по себе лишь один из факторов риска 

кровотечений и при выборе оптимальной дозы сле-

Таблица 2
Клинические характеристики составляющих шкалы оценки риска кровотечения HAS-BLED

Клиническая характеристика Баллы

H Артериальная гипертензия 1

A Нарушение функции печени или почек – по 1 баллу 1 или 2

S Инсульт в анамнезе 1

B Кровотечение в анамнезе или склонность к нему 1

L Лабильное МНО 1

E Возраст >65 лет 1

D Прием некоторых лекарств/алкоголя – по 1 баллу 1 или 2

Примечание: гипертензия определяется как систолическое артериальное давление выше 160 мм рт.ст. Нарушение функции почек определяется как наличие 
хронического диализа или почечной трансплантации или креатинина сыворотки более 200 ммоль/л. Нарушение функции печени определяется как хрониче-
ские заболевания печени (например, цирроз) или биохимические доказательства значительного расстройства функции печени (например, билирубин больше 
двух верхних границ нормы совместно с повышением АЛТ/АСТ/щелочной фосфатазы более трех верхних пределов нормы, и т. д.). Кровотечение – это кро-
вотечение в анамнезе и/или предрасположенность к кровотечениям, например, геморрагический диатез, анемия и т. д. Лабильное МНО – это неустойчивое/
высокое МНО или недостаточный процент времени соответствия МНО терапевтическому диапазону (например, менее 60% времени лечения). Лекарства/
алкоголь – сопутствующее употребление лекарственных препаратов – таких, как антитромбоцитарные агенты, нестероидные противовоспалительные пре-
параты, злоупотребление алкоголем. 
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дует учитывать и другие позиции. Так, у пациентов 

пожилого возраста (более 75 лет) с низким риском 

кровотечений (менее 3 баллов по шкале HAS-BLED) 

и с высоким риском развития инсульта следует отдать 

предпочтение дозировке 150 мг 2 раза в сутки 

(но таких пациентов не так много). При высоком 

риске кровотечений разумно использовать более низ-

кую дозу дабигатрана (110 мг 2 раза в сутки) и в эту 

подгруппу попадает достаточно большое число паци-

ентов старше 75 лет.

Применение дабигатрана при патологии почек
Дабигатран должен с осторожностью приме-

няться у пациентов со сниженной функцией почек, 

поэтому оценка почечной функции и расчет кли-

ренса креатинина по формуле Cockcroft-Gault явля-

ется обязательным мероприятием перед началом 

терапии дабигатраном и в процессе его использова-

ния. При клиренсе креатинина менее 30 мл/мин 

использование дабигатрана противопоказано [6, 20]. 

У лиц с клиренсом креатинина 30–49 мл/мин при 

наличии факторов риска развития кровотечений по 

шкале HAS-BLED по усмотрению врача можно 

использовать дабигатран в более низкой дозировке 

(220 мг/сут).

Плановое хирургическое вмешательство
Дабигатран в основном выводится почками, поэ-

тому необходимо учитывать скорость клубочковой 

фильтрации (табл. 3) у пациентов перед хирургиче-

ским вмешательством. Кроме того, необходимо учи-

тывать предполагаемый объем операции – при высо-

ком риске периоперационного кровотечения отме-

нить дабигатран следует раньше.

Важная информация о реальной частоте развития 

кровотечений на фоне приема дабигатрана может 

быть получена с помощью данных, учитываемых 

в недавно организованном регистре GLORIA AF 

registry, в который предполагается включить 56 000 

больных с впервые развившейся ФП, которые про-

живают в 50 странах мира и будут наблюдаться до 

2020 г.

Применение дабигатрана при кардиоверсии
В рамках исследования RE-LY было произведено 

1 983 кардиоверсии у 1 270 пациентов. Чреспищевод-

ная ЭхоКГ перед проведением кардиоверсии была 

выполнена у 25,5% больных в группе, получающей 

дабигатран в дозе 300 мг в сутки, у 24,1% в группе 

дабигатрана в дозе 220 мг в сутки и у 13,3% больных, 

получавших варфарин. Частота обнаружения тром-

бов в полостях сердца, успешность проведения кар-

диоверсии, а также частота развития ишемического 

инсульта в течение 30 дней после кардиоверсии 

достоверно не различались во всех трех группах 

пациентов. Эти данные свидетельствуют о сопоста-

вимой эффективности дабигатрана с варфарином 

как антикоагулянта при проведении кардиоверсии 

[21]. Существенным преимуществом дабигатрана 

перед варфарином при проведении кардиоверсии 

является быстрое начало действия препарата, ста-

бильность гипокоагуляционного эффекта, что осо-

бенно важно в течение первой недели после восста-

новления синусового ритма, когда риск ТЭО осо-

бенно высок.

В новой версии Европейских рекомендаций 2012г [5]
Дабигатран рекомендован пациентам с неклапан-

ной ФП при риске ТЭО по шкале CHA2-DS2-VASc 

> 2 баллов (класс рекомендаций I, уровень доказан-

ности А).

Дабигатран рекомендован пациентам с некла-

панной ФП при риске ТЭО по шкале CHA2-DS2-

VASc 1 балл (класс рекомендаций II a, уровень 

доказанности А).

Дабигатран в дозе 300 мг в сутки должен быть 

рекомендован большинству пациентов, дабигатран 

в дозе 220 мг в сутки рекомендуется таким пациентам:

– пожилым (возраст 80 лет),

– при одновременном применении с взаимодей-

ствующими препаратами (например, верапамилом),

– при риске кровотечений по шкале HAS-BLED 3,

– при почечной недостаточности (клиренс креа-

тинина 30–49 мл/мин), (класс рекомендаций II a, 

уровень доказанности В).

Таким образом, хотя в целом не вызывают сомне-

ния клинические преимущества широкого приема 

дабигатрана у больных с ФП, в любом случае боль-

ные, принимающие антикоагулянты, требуют более 

тщательного наблюдения в условиях реальной кли-

нической практики в связи с повышенным риском 

развития кровотечений. 

Таблица 3
Применение дабигатрана перед плановым хирургическим вмешательством

Скорость клубочковой фильтрации, 
мл /мин

Е ½, часы Сроки отмены дабигатрана до операции

Обычный риск кровотечений Высокий риск кровотечений

>80 13 (11–22) 24 часа за 2 дня

50–80 15 (12–34) 24–48 часов за 2–3 дня

30–49 18 (13–23) Более 48 часов за 4 дня
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