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Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее

распространенным нарушением ритма сердца и обуслов-

ливает приблизительно треть госпитализаций по поводу

этой патологии. Нарушение гемодинамики и тромбоэм-

болические осложнения, связанные с ФП, приводят к

значительному повышению заболеваемости, смертности

и стоимости медицинского обслуживания [1]. К факторам

риска ФП относят пожилой возраст, артериальную гипер-
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Возможности антитромботической терапии для профилактики тромбоэмболических осложнений при неклапанной фибрилляции

предсердий (ФП) существенно расширились после разработки и внедрения в клиническую практику новых оральных антикоагулян-

тов (НОАК). Начало клинического применения НОАК открыло новую страницу пероральной антикоагулянтной терапии, направ-

ленной на профилактику тромбоэмболических осложнений при ФП. Первым НОАК, зарегистрированным в 2010 г., является даби-

гатрана этексилат. После окончания исследования RE-LY, на протяжении 5 лет клинического применения, положительный про-

филь безопасности и эффективности дабигатрана подтвержден в реальной практике более чем у 200 тыс. пациентов почти из

100 стран мира. Одним из наиболее крупных независимых исследований Комитета по контролю пищевых и лекарственных проду-

ктов США (The Food and Drug Administration – FDA) в системе Medicare явилось обсервационное когортное изучение результатов

приема оральных антикоагулянтов более чем у 134 тыс. пациентов. Показано, что в группе дабигатрана риск ишемического ин-

сульта, внутричерепного и внутримозгового кровоизлияния, а также смерти по сравнению с группой варфарина был статистиче-

ски значимо ниже. Частота больших кровотечений и всех кровотечений, потребовавших госпитализации, и инфаркта миокарда

была сопоставима. Большие желудочно-кишечные кровотечения чаще регистрировались при лечении дабигатраном. По результа-

там данного исследования в системе Medicare сделан вывод, что дабигатран характеризуется благоприятным соотношением

польза/риск и не требуется дополнительных изменений действующей инструкции и рекомендаций по его использованию. 
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The possibilities of antithrombotic therapy for prevention of thromboembolic events in non-valvular atrial fibrillation (AF) have been signifi-

cantly expanded after the development and introduction of new oral anticoagulants (NOACs) into clinical practice. Starting the clinical use of

NOACs has opened a new page in oral anticoagulant therapy aimed at preventing thromboembolic events in AF. Dabigatran etexilate is the first

NOAC that was registered in 2010. After completion of the RE-LY trial, the positive safety and efficacy profile of dabigatran has been confirmed

in real practice of over 5 years of clinical use in more than 200,000 patients from nearly 100 countries. An observational cohort study of oral

anticoagulants used in more than 134,000 patients was one of the largest independent studies of the Food and Drug Administration (FDA) in

the Medicare system. In the dabigatran group, the risk of ischemic stroke, intracranial and intracerebral hemorrhage, and death was statisti-

cally significantly lower than in the warfarin group. The incidence of major and all hemorrhages requiring hospitalization, as well as myocar-

dial infarction was comparable. Profuse gastrointestinal bleeding was more common with dabigatran. This study in the Medicare system has

demonstrated a favorable benefit/risk ratio for this drug and this requires no additional changes in the current instructions and recommenda-

tions for its use.
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тензию, приобретенные пороки сердца, хроническую сер-

дечную недостаточность, коронарную болезнь сердца,

кардиомиопатии [2, 3]. 

ФП – самая частая причина кардиогенной церебраль-

ной эмболии. С данной аритмией ассоциируется до 40%

всех ишемических инсультов [4, 5]. По этиологии и течению

выделяют клапанную и неклапанную, идиопатическую,

впервые выявленную, рецидивирующую, пароксизмаль-

ную, персистирующую и постоянную ФП [6]. Термин «не-

клапанная» ФП применяется в тех случаях, когда у пациен-

та нет ревматического митрального стеноза, протезирован-

ных клапанов сердца или интервенционных вмешательств

на митральном клапане [7]. У больных с неклапанной ФП

риск церебральных осложнений в 5–6 раз выше, чем у па-

циентов с синусовым ритмом, а при ФП на фоне ревматиче-

ского митрального поражения – в 18 раз выше [6]. 

Лечение больных с ФП направлено на уменьшение

симптомов, обусловленных аритмией, и профилактику свя-

занных с ФП тяжелых осложнений, таких как сердечная не-

достаточность и тромбоэмболические нарушения. Этих це-

лей следует добиваться параллельно, особенно при впервые

выявленной ФП. Методы профилактики осложнений, свя-

занных с ФП, включают антитромботическую терапию,

контроль частоты желудочковых сокращений и адекватное

лечение сопутствующих заболеваний сердца. При этом пер-

воочередными задачами являются решение о проведении

антитромботической терапии и выбор соответствующего

средства [6]. 

До 2009 г. эффективность различных медикаментоз-

ных режимов профилактики инсульта при неклапанной ФП

с использованием антитромботических средств была изуче-

на в 33 рандомизированных (плацебоконтролируемых и

сравнительных) исследованиях, включавших более 60 тыс.

пациентов [8]. Наибольшая польза наблюдалась при конт-

ролируемом приеме антагониста витамина К (АВК) варфа-

рина: по сравнению с плацебо отмечалось снижение отно-

сительного риска (ОР) тромбоэмболического инсульта на

68%, в то время как при применении ацетилсалициловой

кислоты (АСК) – только на 22% [9]. Важнейшим условием

эффективности и безопасности терапии АВК оказалось

поддержание уровня международного нормализованного

отношения (МНО) в пределах 2,0–3,0, который следует рас-

сматривать в качестве целевого [10]. Именно при устойчи-

вом поддержании гипокоагуляции в этом диапазоне можно

ожидать минимизации риска развития ишемического ин-

сульта и внутричерепного кровоизлияния (ВЧК) [11].

Однако уже в начале 50-х годов наступило первое

осознание проблем, связанных с индивидуальной чувстви-

тельностью при подборе дозы АВК. Узкое терапевтическое

окно, многочисленные нежелательные взаимодействия с

лекарственными препаратами и пищевыми продуктами,

обусловленные генетическими вариациями CYP450, не-

предсказуемый ответ на стартовую дозу, необходимость в

частом мониторинге крови для достижения терапевтиче-

ского диапазона МНО и предотвращения токсического эф-

фекта, наличие противопоказаний к лечению варфарином

либо нечувствительности к нему вследствие генетического

полиморфизма являются основными причинами сущест-

венного ограничения его клинического применения [12].

Более того, выяснилось, что при лечении варфарином

сложно стабильно удерживать МНО в целевом терапевтиче-

ском диапазоне. По данным метаанализа клинических ис-

следований [13], в США среднее время, в течение которого

МНО поддерживалось в целевом диапазоне, составляло

лишь 55% периода наблюдения. Перечисленные ограниче-

ния послужили причиной поиска новых способов профила-

ктики тромбоэмболических осложнений при ФП.

Первым новым оральным антикоагулянтом (НОАК),

доказавшим свою эффективность и безопасность в предот-

вращении тромбоэмболических осложнений и смертель-

ных исходов при неклапанной ФП и одобренным в октяб-

ре 2010 г. Комитета по контролю пищевых и лекарственных

продуктов США (The Food and Drug Administration – FDA)

для клинического применения, явился селективный кон-

курентный прямой ингибитор тромбина дабигатрана этек-

силат [14]. 

В исследование RE-LY, результаты которого послужи-

ли основанием для клинической регистрации препарата,

были включены пациенты с неклапанной ФП и дополни-

тельными факторами риска инсульта, которым слепым ме-

тодом назначали дабигатран в фиксированных дозах (по 110

или 150 мг 2 раза в день) или открыто подбирали дозу вар-

фарина, поддерживая МНО в целевом диапазоне (2,0–3,0)

[14]. Как показали результаты исследования, у больных с

ФП при приеме дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в день час-

тота инсульта и системных эмболий была сходной с таковой

на фоне приема варфарина, в то же время отмечена более

низкая частота серьезных кровотечений. Применение даби-

гатрана в дозе 150 мг 2 раза в день по сравнению с варфари-

ном сопровождалось более низкой частотой инсульта и сис-

темных эмболий и сопоставимой частотой всех кровотече-

ний. При этом ОР геморрагического инсульта у больных,

получавших обе дозы дабигатрана, был ниже в среднем на

74% по сравнению с группой варфарина. 

Следующим НОАК, зарегистрированным для клини-

ческого применения по показаниям «профилактика ин-

сульта и тромбоэмболических осложнений при неклапан-

ной ФП», стал прямой ингибитор фактора Xa ривароксабан

[15]. По данным исследования, ривароксабан не уступал

варфарину по эффективности в профилактике инсульта и

других тромбоэмболических событий при сопоставимой ча-

стоте геморрагических и других нежелательных реакций.

ОР геморрагического инсульта в группе ривароксабана был

ниже на 40% по сравнению с группой варфарина.

Сходные результаты получены и в более позднем срав-

нительном исследовании ARISTOTLE [16], в котором про-

ведено сравнение прямого ингибитора фактора Xa апикса-

бана с варфарином. Апиксабан характеризовался более вы-

сокой эффективностью в отношении кумулятивной конеч-

ной точки, включавшей инсульт и системные тромбоэмбо-

лические осложнения, и лучшей безопасностью по сравне-

нию с варфарином [17]. 

За 5 лет клинического применения дабигатрана этек-

силата зарегистрированы и внесены в современные миро-

вые и отечественные рекомендации по профилактике ин-

сульта и системных тромбоэмболий у больных с ФП и дру-

гие НОАК [6, 18–21]. Во всех рекомендациях отмечено, что

у больных с неклапанной ФП для профилактики инсульта и

системных тромбоэмболий препаратами первой линии на-

ряду с варфарином являются дабигатран, ривароксабан и

апиксабан. Весной этого года в США и Европейском меди-

цинском агентстве по показаниям «профилактика инсульта
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и тромбоэмболических осложнений

при неклапанной ФП» получил одоб-

рение еще один прямой ингибитор Ха

фактора эдоксабан. 

После окончания контролируе-

мых клинических испытаний прове-

ден постмаркетинговый анализ эф-

фективности и безопасности НОАК в

реальной мировой практике и оценки

«чистой» клинической пользы, кото-

рая основывалась на соотношении

между рисками ишемического ин-

сульта и ВЧК при применении перо-

ральной антикоагулянтной терапии

[22]. Оценка данных национальных

регистров больных с ФП в США и

Дании, предпринятая в 1997–2008 гг.,

показала, что «чистая» клиническая

польза от применения варфарина по

сравнению с отсутствием антитром-

ботической терапии либо приемом

АСК закономерно повышается по ме-

ре нарастания риска инсульта и сис-

темных тромбоэмболических ослож-

нений (рис. 1). На основании резуль-

татов завершенных контролируемых

исследований НОАК с помощью рас-

четной математической модели было

показано, что в условиях низкого ри-

ска кровотечений (HAS-BLED<2) и

низкого либо умеренного риска ин-

сульта (CHA2DS2-VASc=0–1) для всех

НОАК (в большей степени – для да-

бигатрана) начинает обозначаться

«чистая» клиническая польза. При

высоком риске инсульта (CHA2DS2-

VASc=2–9) польза при лечении всеми

НОАК возрастала и продолжала пре-

вышать таковую при назначении вар-

фарина (рис. 1). 

При высоком риске кровоте-

чений (HAS-BLED≥2) и умеренном риске инсульта

(CHA2DS2-VASc=1) наибольшая клиническая польза от-

мечалась на фоне терапии дабигатраном и апиксабаном, в

то время как при лечении варфарином она отсутствовала.

При увеличении риска тромбоэмболических осложнений

все три НОАК превосходили варфарин по положительно-

му балансу между эффективностью и безопасностью 

(рис. 2). 

В представленных расчетах обращает на себя внима-

ние одна особенность, которая в будущем может дать повод

к изменениям рекомендаций по антитромботической тера-

пии при неклапанной ФП. Так, по существующему положе-

нию при низком риске инсульта (CHA2DS2-VASc=0) анти-

тромботическое лечение не проводится, при умеренном ри-

ске (CHA2DS2-VASc=1) возможны варианты, подразумева-

ющие как отсутствие, так и проведение данного лечения.

Однако эти рекомендации базируются на результатах, полу-

ченных при лечении варфарином, когда при низком или

умеренном риске инсульта «чистая» клиническая польза от

применения варфарина находится на нулевой отметке или в

диапазоне отрицательных величин (см. рис. 1 и 2). В то же

время применение НОАК при ФП даже при низком риске

инсульта ассоциировалось с увеличением благоприятного

соотношения польза/риск, что может послужить предпо-

сылкой к специальному тестированию результативности

использования НОАК при низком дополнительном риске

инсульта и системных тромбоэмболических осложнений.

Несомненный интерес представляет реальная история

практического применения НОАК. Одним из первых 

постмаркетинговых исследований, предоставивших важную

информацию об эффективности и безопасности клиниче-

ского использования дабигатрана, было крупное наблюда-

тельное исследование RELY-ABLE. Оно было запланирова-

но для получения дополнительных сведений о долгосрочных

эффектах лечения больных, включенных в завершенное ис-

следование RE-LY [23]. Исследование RELY-ABLE проил-

люстрировало безопасность продолженного лечения боль-

шой когорты пациентов, страдающих неклапанной ФП

[24]. Сравнение двух доз дабигатрана не обнаружило стати-

стически значимых различий в частоте инсульта и смерти.

Различий между двумя дозами в отношении клинической

Рис. 1. «Чистая» клиническая польза различных режимов антикоагулянтной те-

рапии при неклапанной ФП у пациентов с низким риском кровотечений и различ-

ным риском тромбоэмболических осложнений [22]. Здесь и на рис. 2, 4: 

Д 110 – дабигатран 110 мг 2 раза в день; Д 150 – дабигатран 150 мг 2 раза в день

CHA2DS2-VASc=0
Варфарин

Д 110
Д 150

Ривароксабан
Апиксабан 

CHA2DS2-VASc=1
Варфарин

Д 110
Д 150

Ривароксабан
Апиксабан

CHA2DS2-VASc=2–9
Варфарин

Д 110
Д 150

Ривароксабан
Апиксабан

-1,0                     0                     1,0                      2,0                     3,0

Рис. 2. «Чистая» клиническая польза различных режимов антикоагулянтной тера-

пии при неклапанной ФП у пациентов с высоким риском кровотечений и различным

риском тромбоэмболических осложнений [22]

CHA2DS2-VASc=1

Варфарин

Д 110

Д 150

Ривароксабан

Апиксабан 

CHA2DS2-VASc=2–9

Варфарин

Д 110

Д 150

Ривароксабан

Апиксабан

-1,0                     0                     1,0                    2,0                    3,0

CHA2DS2-VASc и HAS-BLED≤2

CHA2DS2-VASc и HAS-BLED≥3
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эффективности дабигатрана с учетом частоты инсульта,

кровотечений и смерти также не получено. 

В последующих популяционных исследованиях,

включая регистры, данные страховой медицины, наблюда-

тельные программы, вопросам результативности лечения

НОАК также уделялось пристальное внимание. По мере на-

копления опыта и знаний становились все более отчетливы-

ми клиническая эффективность и безопасность примене-

ния первого НОАК дабигатрана, имеющего наиболее дли-

тельную практическую историю. Особого внимания заслу-

живает информация «Системы сообщений о частоте неже-

лательных побочных явлений» FDA, где с октября 2010 г. по

декабрь 2011 г. фиксировали уведомления о желудочно-ки-

шечных кровотечениях (ЖКК) и ВЧК у больных с ФП,

впервые начавших принимать дабигатран (n=12 182) и вар-

фарин (n=120 020). Была зарегистрирована меньшая часто-

та сообщений о ЖКК и ВЧК при лечении дабигатраном по

сравнению с варфарином [25]. Это позволило сделать вы-

вод, что применение дабигатрана в соответствии с рекомен-

дациями способно принести существенную пользу при ми-

нимизации риска геморрагических осложнений. 

На протяжении 5 лет клиниче-

ского применения положительный

профиль безопасности и эффектив-

ности дабигатрана подтвержден в ре-

альной практике более чем у 200 тыс.

пациентов почти из 100 стран мира.

Одним из крупных динамических на-

блюдений за пациентами с ФП стало

датское национальное когортное об-

сервационное исследование (датский

регистр), в котором отражены раз-

личные аспекты применения дабига-

трана и варфарина в реальной прак-

тике. В первых отчетах о деятельно-

сти регистра отмечена сходная часто-

та инсульта, системных эмболий и

больших кровотечений при лечении

дабигатраном (обе дозы) по сравне-

нию с варфарином. При этом смерт-

ность, ВЧК, легочные тромбоэмбо-

лии и инфаркт миокарда (ИМ) реже

регистрировались в группе дабигатра-

на. Не зафиксировано увеличения

риска кровотечений и ИМ в подгруппе пациентов, получав-

ших дабигатран, даже при лечении более 1 года [26, 27]. 

В дальнейшем вновь была детально проанализирована

частота больших кровотечений, любых кровотечений, ВЧК,

фатальных кровотечений, ЖКК у пациентов с ФП, впервые

использующих дабигатран и принимающих варфарин [28].

Средняя продолжительность последующего наблюдения

составила 13 мес.

Был отмечен общий профиль безопасности при ис-

пользовании дабигатрана у лиц без опыта приема перораль-

ных антикоагулянтов по сравнению с варфарином, как в от-

ношении любых кровотечений, так и ВЧК (рис. 3). Частота

ЖКК и фатальных кровотечений при применении дабигат-

рана в дозе 150 мг 2 раза в день была сопоставима с таковой

при лечении варфарином. 

Также в рамках датского регистра были проанализиро-

ваны случаи ишемии миокарда у пациентов, получающих

дабигатран или варфарин [29]. Проводилось сравнение час-

тоты развития ИМ, нестабильной стенокардии, остановки

сердца и любых случаев ишемии миокарда (включая фа-

тальные). Анализировали пациентов с ФП, стратифициро-

ванных исходя из предшествующего применения АВК: 4818

новых «пользователей» дабигатрана, 8133 новых «пользова-

телей» варфарина. Средняя продолжительность наблюде-

ния составила 16 мес.

По результатам исследования ОР, частота коронарных

осложнений в группах, получавших дабигатран 110 и 150 мг

дважды в день, была сопоставима с таковой при лечении

варфарином (рис. 4). Таким образом, в очередной раз было

продемонстрировано, что дабигатран обеспечивает эффек-

тивную профилактику инсульта без ущерба для коронарной

безопасности. 

Еще одной важной стороной датского регистра явил-

ся анализ частоты инсульта и системных тромбоэмболиче-

ских осложнений при вторичной профилактике инсульта

среди пациентов, перенесших ишемический инсульт и

впервые начавших терапию антикоагулянтом (дабигатран

или варфарин) либо переведенных с варфарина на дабигат-

Рис. 3. ОР кровотечений для обеих доз дабигатрана по сравнению с варфарином.

Адаптировано из [28]. Здесь и на рис. 4, 5: ДИ – доверительный интервал

0,10                0,50  1,00   2,00      5,00    ОР (95% ДИ)

В пользу    В пользу
дабигатрана   варфарина

Любые                                                              0,72 (0,59–0,88)

Большие                                                           0,93 (0,74–1,16)

Фатальные                                                      0,52 (0,28–0,95)

ЖКК                                               0,50 (0,27–0,94)

ВЧК                                                                  0,30 (0,17–0,54)

Любые                                                              0,68 (0,55–0,84)

Большие                                                           0,67(0,53–0,85)

Фатальные                                                      0,70 (0,33–1,52)

ЖКК                                                                1,45 (0,84–2,50)

ВЧК                                                                  0,33 (0,17–0,66)

Дабигатран 110 мг 
по сравнению 
с варфарином

Дабигатран 150 мг 
по сравнению 
с варфарином

Рис. 4. ОР коронарных осложнений у больных с неклапанной

ФП при лечении дабигатраном по сравнению с варфарином.

Адаптировано из [29]
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ран. Отмечено, что перевод на даби-

гатран ассоциировался с увеличением

риска инсульта/транзиторной ише-

мической атаки для обеих доз дабига-

трана по сравнению с варфарином

[30]. Было показано, что у больных,

впервые начавших прием дабигатра-

на, по сравнению с пациентами,

впервые начавшими прием варфари-

на, частота инсульта/транзиторной

ишемической атаки была сходной

или даже ниже. 

Одним из наиболее крупных не-

зависимых исследований FDA в сис-

теме Medicare явилось обсервацион-

ное когортное изучение результатов

приема пероральных антикоагулянтов

на основе информации об обращени-

ях за страховой выплатой и админист-

ративных данных. В исследовании

проводилось сравнение частоты ише-

мического инсульта, ВЧК, больших

ЖКК, острого ИМ и смертности при

лечении дабигатраном и варфарином. Подвергнуты анализу

более 134 тыс. новых пациентов с неклапанной ФП, ранее не

принимавших пероральные антикоагулянты [31]. Проанали-

зированы равные группы пациентов, принимающих дабига-

тран (n=67 207) и варфарин (n=67 207). Дабигатран в дозе

150 мг 2 раза в день получали 56 576 (84%) больных, осталь-

ным пациентам назначали препарат в дозе 75 мг 2 раза в

день. Последняя доза разрешена к применению в США у па-

циентов с умеренной почечной недостаточностью. Возраст

пациентов был 65 лет и старше. Исследование началось с мо-

мента регистрации дабигатрана (октябрь 2010 г.) и продол-

жалось до начала января 2013 г. Продолжительность наблю-

дения составила 37 500 пациентов-лет. 

В результате было показано, что в группе дабигатрана

риск ишемического инсульта, ВЧК, а также смерти по срав-

нению с группой варфарина был статистически значимо

ниже (рис. 5). Частота больших кровотечений и всех крово-

течений, потребовавших госпитализации, и ИМ была сопо-

ставима. Большие ЖКК чаще регистрировались при приеме

дабигатрана. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что

профиль эффективности и безопасности дабигатрана в ре-

альной клинической практике соответствует таковому в ис-

следовании RE-LY. По результатам исследования в системе

Medicare был сделан вывод, что дабигатран на протяжении

нескольких лет пострегистрационного применения продол-

жает демонстрировать благоприятное соотношение поль-

за/риск и не требуется дополнительных изменений действу-

ющей инструкции и рекомендаций по его использованию.  

Таким образом, профилактика инсульта и системных

тромбоэмболических осложнений при неклапанной ФП за

последние 5 лет вышла на новый качественный уровень.

Сегодня НОАК занимают ведущие позиции в качестве

средств первого выбора при неклапанной ФП. Фиксиро-

ванный режим дозирования, предсказуемая антикоагуля-

ция, отсутствие повторного контроля свертываемости кро-

ви и перманентного титрования дозы позволили этим пре-

паратам занять лидирующие позиции среди антитромботи-

ческих средств, используемых для профилактики ишемиче-

ского инсульта. Богатый мировой опыт пострегистрацион-

ного клинического применения дабигатрана этексилата

подтвердил благоприятное соотношение польза/риск при

условии соблюдения всех рекомендаций по режиму дозиро-

вания. Дальнейшее увеличение числа пациентов, нуждаю-

щихся в адекватной терапии НОАК и получающих ее, будет

способствовать накоплению глобального опыта и возмож-

ному расширению показаний к повседневному примене-

нию этих препаратов.

Рис. 5. Результаты наблюдательного исследования в системе Medicare. 

Адаптировано из [31]

В пользу     В пользу
дабигатрана    варфарина
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15,7           16,9                                                           0,92 (0,78–1,08)

32,6           37,8                                                           0,86 (0,77–0,96)
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