
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(6) 819

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) примерно в 5 раз

увеличивает риск инсульта, который у пациентов с ФП
характеризуется более тяжелым течением, чаще реци-
дивирует и приводит к смерти. Для профилактики ин-
сульта и системных тромбоэмболий большинство па-
циентов с ФП нуждаются в пожизненной тромбопро-
филактике. По данным мета-анализа контролируе-
мых рандомизированных исследований лечение ан-
тагонистами витамина К привело к достоверному сни-
жению не только риска ишемического инсульта на
67%, но и общей смертности на 26% по сравнению с
контролем [1]. По эффективности в профилактике ин-
сульта у пациентов с ФП варфарин превосходил аце-
тилсалициловую кислоту (АСК) [2] и комбинированную
терапию АСК и клопидогрелом [3].

Недостатки варфарина (непредсказуемость эф-
фекта, необходимость постоянного мониторирования
международного нормализованного отношения [МНО],
высокий риск взаимодействия) послужили основани-
ем для разработки новых пероральных антикоагулян-
тов, оказывающих прямое ингибирующее действие на
факторы свертывания крови — тромбин (дабигатрана

этексилат) или фактор Ха (ривароксабан, апиксабан).
Дабигатрана этексилат (далее дабигатран; Прадакса)
— это пролекарство, которое быстро превращается в ак-
тивный препарат. В отличие от варфарина дабигатран
дает быстрый эффект (в течение 2 ч) и редко взаимо-
действует с другими лекарственными средствами. При
его применении не требуется контроль МНО. Эффек-
тивность и безопасность этого препарата у пациентов
с ФП были установлены в крупном контролируемом ис-
следовании RE-LY [4]. 

Результаты исследования RE-LY
В открытое рандомизированное исследование 

RE-LY были включены 18113 пациентов с неклапанной
ФП, у которых имелся, по крайней мере, один допол-
нительный фактор риска инсульта (инсульт, транзиторная
ишемическая атака или системная эмболия в анамне-
зе, фракция выброса левого желудочка ≤40% или за-
стойная сердечная недостаточность II–IV функцио-
нального класса по NYHA в течение последних 6  мес,
артериальная гипертония, возраст ≥75 лет или возраст
65–74 года в сочетании с сахарным диабетом или ко-
ронарной болезнью сердца). Пациенты двух основных
групп получали дабигатран в дозах 110 или 150 мг два
раза в день, а пациенты контрольной группы — вар-
фарин, дозу которого подбирали на основании МНО
(целевой диапазон 2,0–3,0). Средний возраст паци-
ентов составил 71 год. Среди них было 63,6% мужчин.
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Половина пациентов до исследования получали дли-
тельную терапию антагонистами витамина К, при этом
индекс CHADS2 составил в среднем 2,1. 

В течение 2 лет (медиана длительности наблюдения)
частота инсульта (ишемического или геморрагическо-
го) и системных тромбоэмболий при лечении даби-
гатраном в дозе 150 мг два раза в день снизилась на
35% (p<0,001; относительный риск [ОР] 0,66; 95% до-
верительный интервал [ДИ] 0,52–0,81) (рис. 1). В дозе
110 мг два раза в день дабигатран не уступал варфа-
рину по эффективности в профилактике инсульта и си-
стемных тромбоэмболий (ОР 0,90; 95% ДИ 0,74–1,10).
Применение дабигатрана в дозе 150 мг два раза в день
привело к значимому снижению частоты как геморра-
гического (p<0,001), так и ишемического (р=0,03) ин-
сульта (рис. 2), в то время как при назначении препа-
рата в меньшей дозе было отмечено статистически
значимое снижение риска больших кровотечений
(p<0,001). Кроме того, лечение дабигатраном в дозе
150 мг два раза в день ассоциировалось со значимым
снижением сердечно-сосудистой смертности и тен-
денцией к снижению общей смертности на 12%
(р=0,051).

При лечении дабигатраном в дозе 150 мг два
раза в день частота больших кровотечений была со-
поставимой с таковой в группе варфарина, а при при-
менении препарата в дозе 110 мг два раза в день она
снизилась на 20% по сравнению с контролем (p<0,003).
Лечение дабигатраном в обеих дозах сопровождалось
снижением частоты угрожающих жизни внутричереп-
ных и любых кровотечений по сравнению с варфари-
ном. 

Таким образом, исследование RE-LY подтвердило эф-
фективность дабигатрана в обеих дозах в профилактике
инсульта и системных тромбоэмболий. В дозе 150 мг
два раза в день дабигатран превосходил варфарин по
влиянию на риск инсульта и системных тромбоэмболий,

а в дозе 110 мг два раза в день реже вызывал большие
кровотечения. Результаты лечения были сопостави-
мыми в различных подгруппах пациентов, выделенных
с учетом исходных показателей (рис. 3). В ноябре
2012 г. на сессии Американской ассоциации сердца
были представлены результаты дополнительного на-
блюдения в течение 2,3 лет более 5800 пациентов, ко-
торые после завершения исследования RE-LY продол-
жили лечение дабигатраном в дозах 150 или 110 мг два
раза в сутки (исследование RELY-ABLE). Полученные дан-
ные подтвердили сохранение благоприятного эффек-
та дабигатрана. При длительном лечении частота ин-
сульта и системных эмболий оставалась низкой и со-
поставимой с таковой в первичном исследовании. 

Roskell N. и соавт. [5] на основании мета-анализа и
непрямого сравнения контролируемых исследований
пероральных антикоагулянтов у пациентов с ФП сде-
лали вывод, что лечение дабигатраном в дозе 150 мг
два раза в день приведет к снижению риска любого ин-
сульта на 75% по сравнению с плацебо, на 63% по
сравнению с аспирином и на 61% по сравнению с аспи-
рином и клопидогрелом, а также к снижению общей
смертности на 36% по сравнению с плацебо. 

Показания к терапии дабигатраном
Риск тромбоэмболических осложнений повышен у

больных с любыми формами ФП. Например, в иссле-
довании SPAF (n=2012) ежегодная частота инсульта у
пациентов с непостоянной и постоянной формами ФП
составила 3,2% и 3,3%, соответственно [6]. Сопоста-
вимое увеличение риска инсульта и системных тром-
боэмболий у пациентов с пароксизмальной или пер-
систирующей/постоянной формами ФП было вы-
явлено и в исследовании ACTIVE W (n=6706) [7].
Следует отметить, что в исследование RE-LY включали
пациентов с любыми формами ФП, а процент больных
с пароксизмальной, персистирующей и постоянной фор-
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мами аритмии был сопоставимым (около трети, соот-
ветственно). При этом эффективность дабигатрана не
зависела от типа ФП [8].

При оценке целесообразности тромбопрофилактики
у больных с неклапанной ФП в первую очередь учи-
тывают дополнительные факторы риска. Для объ-

ективной оценки риска тромбоэмболических ослож-
нений и кровотечений европейские и российские экс-
перты рекомендуют рассчитывать индексы CHA2DS2-
VASc и HAS-BLED, соответственно [9–11]. При расчете
индекса CHA2DS2-VASc [застойная сердечная недо-
статочность, артериальная гипертония, возраст ≥75 лет

Рисунок 3. Отношение шансов развития инсульта и системных эмболий при применении дабигатрана в дозе 

150 мг два раза в день в различных подгруппах пациентов [4]. 
АВК — антагонисты витамина К; ТИА — транзиторная ишемическая атака
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(удвоение риска), сахарный диабет, инсульт (удвоение
риска), сосудистое заболевание, возраст 65–74 лет и
женский пол] каждому фактору риска присваивают 1 или
2 балла, а затем рассчитывают суммарный индекс. Если
значение последнего составляет 2 и более, пациентам
с любой ФП необходимо назначать пероральные ан-
тикоагулянты. При значении суммарного индекса 1 воз-
можно лечение не только пероральными антикоагу-
лянтами, но и АСК, хотя в рекомендациях отмечена
меньшая эффективность последнего. Таким образом,
тромбопрофилактика показана всем пациентам в воз-
расте старше 75 лет, а также всем больным, перенес-
шим инсульт, транзиторную ишемическую атаку (ТИА)
или тромбоэмболию в анамнезе. У пациентов в возрасте
от 65 до 74 лет профилактика тромбоэмболий обо-
снована при наличии еще хотя бы одного фактора рис-
ка (например, женский пол или артериальная гипер-
тония), а в более молодом возрасте — по крайней мере,
двух факторов риска.

Для оценки риска кровотечений у пациентов с ФП
разработан простой индекс HAS-BLED (артериальная ги-
пертония, нарушение функции почек/печени, инсульт,
кровотечения в анамнезе или склонность к крово-
точивости, лабильное МНО, возраст >65 лет, прием ле-
карств/алкоголя) [12]. Значение индекса ≥3 указыва-
ет на высокий риск кровотечения.

Зависит ли эффективность дабигатрана от степени
увеличения риска тромбоэмболических осложне-
ний? Diener H.S. и соавт. [13] проанализировали ре-
зультаты лечения дабигатраном в исследовании RE-
LY у пациентов, перенесших инсульт или ТИА в анам-
незе (n=3623). Как и ожидалось, у таких пациентов
риск развития повторного нарушения мозгового кро-
вообращения был значительно выше, чем у пациен-
тов без инсульта или ТИА в анамнезе (2,38% и 1,22%
в год, соответственно; p<0,0001). В этой выборке те-
рапия дабигатраном в дозе 150 мг два раза в день при-
вела к снижению риска развития инсульта или си-
стемных эмболий на 25% по сравнению с варфари-
ном, хотя разница не достигла статистической значи-
мости (вследствие недостаточной статистической
силы анализа). Частота первичной конечной точки была
сходной при применении дабигатрана в дозе 110 мг
два раза в день и варфарина. Риск развития больших
кровотечений был сопоставимым при применении да-
бигатрана в дозе 150 мг два раза в день и варфари-
на, и значительно ниже при назначении дабигатрана
в дозе 110 мг два раза в день. Таким образом, эф-
фективность и безопасность дабигатрана у больных с
инсультом или ТИА в анамнезе соответствовали та-
ковым в исследовании в целом. У пациентов с ТИА
лечение дабигатраном можно начинать сразу после
того, как исключено внутричерепное кровоизлияние
[14]. Согласно дизайну исследования дабигатран на-

значали через 14 дней пациентам с легким и сред-
нетяжелым инсультом и через 6  мес после тяжелого
инсульта [14].

Сходные данные были получены и при анализе ре-
зультатов лечения в зависимости от индекса CHADS2

(0–1, 2 или 3–6) [15]. Таким образом, дабигатран мож-
но рассматривать как альтернативу варфарину при
первичной и вторичной профилактике инсульта и си-
стемных эмболий у больных с ФП, а также у пациентов
с любым значением индекса риска тромбоэмболиче-
ских осложнений.

ФП часто развивается у больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН). В исследовании 
RE-LY признаки ХСН имелись у 4904 пациентов. В этой
выборке частота инсульта и системных эмболий была
выше, чем у пациентов без ХСН. Однако результаты ана-
лиза эффективности и безопасности дабигатрана со-
ответствовали таковым во всей выборке исследования
[16]. Взаимодействия между ХСН и относительным рис-
ком инсульта и системных эмболий или геморрагиче-
ских осложнений при лечении дабигатраном выявле-
но не было. Таким образом, наличие ХСН не отража-
лось на эффективности или безопасности нового ан-
тикоагулянта.

Пациенты с пороками сердца 
и механическими протезами клапанов

В исследование RE-LY не включали пациентов с
пороками клапанов сердца, что не позволяет судить об
эффективности и безопасности дабигатрана у таких
больных. У пациентов с неоперированными пороками
клапанов сердца и ФП рекомендуемый уровень анти-
коагуляции при лечении варфарином (МНО 2,0–3,0)
соответствует таковому у пациентов с неклапанной
ФП. В таких случаях дабигатран, вероятно, может быть
альтернативой варфарину. Однако пациентам с про-
тезированными клапанами сердца необходима более
интенсивная антикоагуляция, поэтому до завершения
сравнительных исследований [17] предпочтение сле-
дует отдавать варфарину. 

Схема дозирования дабигатрана
Наиболее эффективная доза дабигатрана составляет

150 мг два раза в сутки. В этой дозе в исследовании 
RE-LY препарат значительно снижал риск развития
инсульта по сравнению с варфарином и не отличался
от него по риску больших кровотечений. В указанной
дозе препарат следует назначать большинству пациентов
с ФП. Выбор менее эффективной, но более безопасной
дозы 110 мг два раза в сутки возможен у пациентов с
потенциально высоким риском больших кровотечений,
например, возраст 75 лет или старше, умеренное сни-
жение функции почек (клиренс креатинина 30–50
мл/мин), индекс HAS-BLED≥3, одновременное при-
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менение ингибиторов Р-гликопротеина, желудочно-
кишечное кровотечение в анамнезе. 

Eikelboom J. и соавт. [18] проанализировали без-
опасность тромбопрофилактики в исследовании RE-
LY в зависимости от возраста пациентов. С возрастом
отмечалось значительное увеличение риска развития
не только инсульта, но и больших кровотечений, ча-
стота которых у пациентов в возрасте ≥75 лет была в
несколько раз выше (>4% в год), чем в возрасте <75
лет. При применении дабигатрана в дозе 110 мг два
раза в день у пациентов старческого возраста (≥75 лет)
частота больших кровотечений была сопоставимой с
таковой в группе варфарина (4,43% и 4,37%, соот-
ветственно), в то время как при увеличении дозы да-
бигатрана до 150 мг два раза в день была отмечена
тенденция к повышению риска больших кровотече-
ний (5,10%). Следует отметить, что лечение даби-
гатраном в обеих дозах ассоциировалось со сниже-
нием частоты внутричерепных кровоизлияний у па-
циентов любого возраста, в том числе старше 75 лет
(в этой группе частота геморрагического инсульта при
применении дабигатрана в дозах 110 и 150 мг два
раза в день была более чем в 2 раза ниже по сравне-
нию с группой варфарина). По мнению авторов,
различия риска внутричерепных кровотечений могут
быть связаны с особенностями механизмов дей-
ствия двух препаратов. В ткани головного мозга
определяется высокая концентрация тканевого фак-
тора (трансмембранного рецептора фактора VIIa), ко-
торый обеспечивает дополнительный гемостаз в слу-
чае повреждения. Варфарин подавляет связывание
фактора VIIa и тканевого фактора, в то время как да-
бигатран не оказывает на него действия, что может
способствовать снижению риска внутричерепных
кровотечений.

Снижение функции почек сопровождается уве-
личением риска кровотечений, а дабигатран выводится
в основном почками, поэтому снижение клиренса
креатинина до 30–50 мл/мин считают еще одним
показанием к назначению дабигатрана в дозе 110 мг
два раза в день [14], хотя при субанализе результатов
исследования RE-LY не было выявлено зависимости ре-
зультатов лечения от функции почек после внесения по-
правки на возраст пациентов [19].

При лечении дабигатраном не требуется монито-
рирование показателей свертывания крови. МНО не яв-
ляется информативным показателем антикоагулянтного
действия дабигатрана [20]. Если необходима оценка ан-
тикоагуляции при лечении дабигатраном (предпола-
гаемая передозировка, неотложные ситуации, перио-
перационный период), возможно определение акти-
вированного частичного тромбопластинового време-
ни [14]. Следует отметить, что дабигатран достаточно
быстро выводится из организма, поэтому временной

отмены препарата обычно достаточно для устранения
избыточной антикоагулянтной активности.

Кардиоверсия на фоне 
лечения дабигатраном

Если ФП сохраняется более 48 ч, то в течение, по
крайней мере, 3 нед до и 4 нед после кардиоверсии ре-
комендуется проводить антикоагуляцию. Недостатки ан-
тагонистов витамина К в этой ситуации включают в себя
замедленное начало действия и трудности достижения
и удержания адекватного уровня подавления сверты-
вания крови. Результаты исследования RE-LY показали,
что дабигатран можно применять вместо варфарина у
пациентов с неклапанной ФП, которым планируется кар-
диоверсия [21]. Во время исследования кардиоверсия
была выполнена у 1270 пациентов. Частота инсульта и
системных эмболий в течение 30 дней после вмеша-
тельства составила 0,8% и 0,3% в группах дабигатра-
на в дозах 150 и 110 мг два раза в день и 0,6% в груп-
пе варфарина, а частота больших кровотечений —
1,7%, 0,6% и 0,6%, соответственно. Следовательно,
перед кардиоверсией нет необходимости заменять
дабигатран на другие антитромботические препараты.

Сопутствующая терапия 
ацетилсалициловой кислотой 
или клопидогрелом

У многих пожилых пациентов с ФП имеются сопут-
ствующие заболевания, обусловленные атеросклеро-
зом, поэтому они принимают антиагреганты. Во время
исследования RE-LY 38,4% пациентов получали со-
путствующую терапию АСК или клопидогрелом. В дозе
150 мг два раза в день дабигатран превосходил по эф-
фективности варфарин у пациентов, как не получавших
(отношение шансов 0,52), так и принимавших (отно-
шение шансов 0,80) антиагреганты [22]. Сопутствую-
щая терапия антиагрегантами ассоциировалась с не-
которым уменьшением преимущества дабигатрана
перед варфарином, однако разница была недосто-
верной. Общая частота больших кровотечений при со-
четанной антиагрегантной терапии увеличилась в 1,6
раза, примерно в сопоставимой степени при приме-
нении дабигатрана в двух дозах и варфарина. Абсо-
лютный риск больших кровотечений был самым низ-
ким при лечении дабигатраном в дозе 110 мг два раза
в день. Результаты субанализа не зависели от длитель-
ности лечения антиагрегантами или их числа (только
аспирин или клопидогрел или комбинация двух пре-
паратов). 

Таким образом, лечение антиагрегантами само по
себе не является основанием для снижения дозы да-
бигатрана и, тем более, для отказа от антикоагуляции.
Применение дабигатрана в дозе 110 мг два раза в день
при сопутствующем приеме аспирина и/или клопи-
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догрела обосновано при более высокой угрозе разви-
тия кровотечения, например, у пациентов в возрасте 65–
74 года или с нарушенной функцией почек.

Переход на лечение дабигатраном 
с других антикоагулянтов

Примерно половина пациентов, включенных в ис-
следование RE-LY, ранее получали длительную терапию
пероральными антикоагулянтами. Преимущества да-
бигатрана перед варфарином в этой выборке были сход-
ными с таковыми в исследовании в целом [23]. Пере-
ход на лечение дабигатраном в первую очередь об-
основан в тех случаях, когда пациент испытывает про-
блемы при применении варфарина (не удается под-
держивать МНО в требуемом диапазоне, необходим
прием лекарственных средств, которые взаимодействуют
с варфарином, пациент не может или не хочет регулярно
контролировать МНО и т.п.). После отмены варфари-
на рекомендуется контролировать МНО и начинать те-
рапию дабигатраном, когда МНО снизится <2,0 [14].
Если пациент ранее получал лечение стандартным или
низкомолекулярным гепарином, то после его отмены
первую дозу дабигатрана назначают вместо очередной
инъекции гепарина (или за 2 ч до нее). При непре-
рывной инфузии стандартного гепарина лечение да-
бигатраном может быть начато сразу после ее прекра-
щения.

Нежелательные эффекты 
и взаимодействие с другими 
препаратами

Основной побочный эффект дабигатрана, как и
любых других антитромботических препаратов — кро-
вотечения. При развитии серьезного кровотечения
препарат следует немедленно отменить. Антидота да-
бигатрана не существует, однако, как указано выше, дей-
ствие его прекращается быстро. При небольших кро-
вотечениях (например, кровоточивости десен) можно
попытаться снизить дозу дабигатрана с 300 до 220
мг/сут. 

В исследовании RE-LY у 5–10% пациентов, полу-
чавших дабигатран, наблюдались диспептические на-
рушения. Частота прекращения лечения дабигатраном
и варфарином из-за диспепсии составила 2% и 0,6%,
соответственно. Диспепсия чаще всего была легкой, воз-
никала в начале лечения и нередко проходила при про-
должении терапии. Чтобы уменьшить диспепсию, кап-
сулы дабигатрана рекомендуется принимать во время
еды и запивать большим количеством воды. Возмож-
но также применение ингибиторов протонной помпы
[14]. Причиной диспепсии может быть винная кисло-
та, которая содержится в пеллетах дабигатрана и вы-
зывает снижение рН, необходимое для всасывания пре-
парата.

Неожиданным результатом исследования RE-LY
оказалась незначимо более высокая частота инфаркта
миокарда в обеих группах дабигатрана [24]. При этом
ежегодная частота ишемических осложнений в целом
(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, оста-
новка сердца и сердечная смерть) была практически
одинаковой в группах дабигатрана 110 и 150 мг два
раза в сутки и варфарина (3,16%, 3,33% и 3,41% в
год). Риск развития ишемических исходов при лечении
дабигатраном по сравнению с варфарином был сход-
ным у пациентов, страдавших и не страдавших ИБС. Сле-
дует учитывать, что в исследовании RE-LY дабигатран
сравнивали не с плацебо, а с варфарином, поэтому в
любом случае было бы неправильно говорить об уве-
личении риска развития инфаркта миокарда при лече-
нии дабигатраном (скорее, полученный результат сле-
дует расценивать как менее значительное снижение рис-
ка этого исхода). Нельзя исключить, что этот эффект мог
быть случайным. Общая частота инфаркта миокарда во
время исследования была очень низкой, хотя около тре-
ти пациентов, включенных в него, страдали ИБС. 

Дабигатран не оказывает действие на изофермен-
ты цитохрома Р450 и характеризуется низким риском
взаимодействия с другими лекарственными веще-
ствами, что выгодно отличает его от варфарина. Да-
бигатрана этексилат является субстратом Р-гликопро-
теина и может взаимодействовать с ингибиторами
(амиодароном, верапамилом и кетоконазолом) и ин-
дукторами (рифампицином, карбамазепином и фе-
нитоином) этого транспортера. Тем не менее, в иссле-
довании RE-LY сочетанное применение ингибиторов гли-
копротеина-Р, в основном амиодарона и верапамила,
сопровождалось небольшим увеличением концент-
раций дабигатрана в плазме (на 12%) [25]. Согласно
инструкции, дабигатрана этексилат нельзя назначать од-
новременно с кетокенозолом. Совместное применение
с верапамилом, хинидином и амиодароном при про-
филактике инсульта у пациентов с ФП не требует сни-
жения дозы. В дозе 110 мг два раза в день дабигатра-
на этексилат следует назначать пациентам старше 80 лет
и больным с высоким риском кровотечения.

Заключение
Дабигатрана этексилат — это новый пероральный ан-

тикоагулянт, оказывающий прямое ингибирующее
действие на тромбин. Эффективность и безопасность
дабигатрана в профилактике инсульта и системных эм-
болий у больных с ФП установлены в крупном рандо-
мизированном контролируемом исследовании RE-LY.
Большинству больных дабигатран следует назначать в
дозе 150 мг два раза в день, в которой препарат пре-
восходил варфарин по эффективности и был сопоста-
вим по риску развития больших кровотечений. При по-
вышенном риске кровотечений, например, у пациен-
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тов в возрасте старше 75 лет или с клиренсом креати-
нина 30–50 мл/мин, дабигатран можно назначать в бо-
лее безопасной дозе 110 мг два раза в день. При лече-
нии дабигатраном в обеих дозах риск геморрагического
инсульта и внутричерепных кровотечений был значи-
тельно ниже, чем при применении варфарина. Эф-
фективность дабигатрана была сопоставимой в раз-
личных подгруппах пациентов, выделенных с учетом
пола, возраста, наличия инсульта или ТИА в анамнезе,
сердечной недостаточности, нарушения функции по-
чек, сопутствующей терапии антиагрегантами и других

факторов. При переходе с лечения варфарином на да-
бигатран необходимо дождаться снижения МНО<2,0.
При лечении дабигатраном не следует контролировать
МНО, так как этот показатель не отражает антикоагу-
лянтное действие препарата. Дабигатран может без-
опасно применяться в сочетании с большинством ле-
карственных препаратов, включая амиодарон.

Конфликт интересов. Автор не сообщил об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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