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Ф
ибрилляция предсердий (ФП) относит-

ся к наиболее часто встречающимся

нарушениям сердечного ритма и ассо-

циируется с увеличением риска развития тром-

боэмболических осложнений, самым грозным

среди которых считается кардиоэмболический

инсульт. Около 1/
3

госпитализаций больных в

связи с нарушениями ритма сердца обусловле-

ны именно ФП. Распространенность ФП в об-

щей популяции составляет 1—2% [1—2]. Экспер-

ты предполагают, что в ближайшие 50 лет этот

показатель увеличится. Заболеваемость ФП за-

висит от возраста и составляет менее 0,5% у лиц

в возрасте 40—50 лет, а у 80-летних возрастает

до 5—15% [1—5]. Риск развития ФП на протяже-

нии жизни у лиц старше 40 лет составляет око-

ло 25% [6].

С целью профилактики кардиоэмболическо-

го инсульта и системных эмболий при ФП без

поражения клапанного аппарата сердца тради-

ционно используют пероральные антикоагу-

лянты, препаратами выбора среди которых до

недавнего времени являлись антагонисты вита-

мина K, в частности варфарин. Метаанализ ран-

домизированных контролируемых исследова-

ний показал, что у данной категории пациентов

терапия варфарином снижает риск кардиоэм-

болического инсульта на 40—80% и смертности

приблизительно на 30%, но при этом удваивает

риск внутричерепного кровоизлияния и на 2/
3

увеличивает риск внечерепного кровотечения

[7—9]. При несомненной эффективности тера-

пия варфарином сопряжена с рядом сложнос-

тей. К ним относится необходимость подбора
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индивидуальной дозы, «узкое» терапевтическое

окно, множественные лекарственные и пище-

вые взаимодействия, потребность в регулярном

лабораторном контроле над уровнем антикоа-

гуляции, а также риск серьезных кровотечений,

составляющий 1—3% в год. Отдельной пробле-

мой при лечении варфарином является поддер-

жание значений международного нормализо-

ванного отношения (МНО) в пределах целевых

значений (2,0—3,0). По данным метаанализа [10],

у больных ФП, получавших варфарин, значения

МНО находились в терапевтическом диапазоне

61% времени. При этом значения МНО менее 2,0

были ассоциированы с 5-кратным увеличением

риска инсульта, а значения МНО более 3,0 — с

3-кратным увеличением риска кровотечений.

Указанные особенности несколько ограничива-

ют рутинное использование варфарина и сти-

мулируют исследователей и фармацевтические

компании к поиску новых антикоагулянтов, ли-

шенных данных недостатков. Одним из новых

пероральных антикоагулянтов, появившихся на

фармацевтическом рынке в последние годы, яв-

ляется прямой ингибитор тромбина дабигатра-

на этексилат.

Дабигатрана этексилат (далее — дабигатран)

представляет собой пролекарство, являющееся

низкомолекулярным предшественником актив-

ной формы дабигатрана и не обладающее фар-

макологической активностью. После приема

внутрь он быстро всасывается в желудочно-ки-

шечном тракте и путем гидролиза, катализируе-

мого эстеразами, в печени и плазме крови пре-

вращается в дабигатран, который имеет период

полужизни 12—17 ч и выводится из организма

почками [11]. В отличие от варфарина дабигат-

ран назначают в фиксированных дозах без ла-

бораторного контроля над уровнем антикоагу-

ляции, что более удобно и менее обременитель-

но и для врачей, и для пациентов.

Впервые возможности использования дабига-

трана для профилактики кардиоэмболического

инсульта у больных ФП были оценены в рандо-

мизированном исследовании RE-LY [12], в кото-

ром у 18 113 больных ФП с высоким риском ин-

сульта сравнили две фиксированные дозы даби-

гатрана (110 и 150 мг 2 раза в день), назначае-

мые слепым методом, с индивидуально подоб-

ранными дозами варфарина, который назнача-

ли открыто. Медиана продолжительности лече-

ния составила 2 года.

Результаты RE-LY свидетельствовали о том,

что обе дозы дабигатрана были не хуже варфа-

рина в отношении риска развития инсульта или

системных эмболий: дабигатран в дозе 150 мг

превосходил варфарин [относительный риск

(ОР) 0,66; 95% доверительный интервал (ДИ)

0,53—0,82; р < 0,001], а в дозе 110 мг не обнару-

жил перед ним преимуществ (ОР 0,91; 95% ДИ

0,74—1,11; р = 0,34). Ежегодная частота больших

кровотечений составила 3,36% в группе варфа-

рина, 2,71% — в группе дабигатрана 110 мг (ОР

0,8; 95% ДИ 0,69—0,93; р = 0,003) и 3,11% — в

группе дабигатрана 150 мг (ОР 0,93; 95% ДИ

0,81—1,07; р = 0,31). Кроме того, обе дозы даби-

гатрана значительно снижали риск геморраги-

ческого инсульта. Однако, несмотря на более

низкий риск геморрагических осложнений в

целом, по сравнению с варфарином у прини-

мавших дабигатран чаще возникали желудочно-

кишечные кровотечения, а также диспепсичес-

кие расстройства. Вероятной причиной данных

осложнений может быть наличие в составе кап-

сул с дабигатраном винной кислоты, которую

добавляют для улучшения всасывания дабигат-

рана на фоне низкого рН желудка.

В дальнейшем было организовано исследова-

ние RELY-ABLE [13], ставшее продолжением

RELY, целью которого являлось получение до-

полнительной информации об эффективности

и безопасности дабигатрана у больных ФП при

длительном (свыше 4 лет) применении. В иссле-

довании RELY-ABLE приняли участие 5 851 чело-

век, рандомизированных к приему дабигатрана
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в RE-LY. В отличие от RE-LY в этой работе срав-

нили между собой две дозы дабигатрана (110 и

150 мг 2 раза в день), а пациентов, принимав-

ших варфарин в RE-LY, в RELY-ABLE не вклю-

чали. Средняя продолжительность приема да-

бигатрана в RELY-ABLE была 2,3 года, а сум-

марная длительность терапии дабигатраном в

RELY и RELY-ABLE составила 4,3 года (макси-

мально 5,5 года).

В целом результаты RELY-ABLE оказались

вполне сопоставимы с таковыми в исследова-

нии RE-LY. Эффективность обеих доз дабигатра-

на в отношении профилактики кардиоэмболи-

ческого инсульта и системных эмболий, а также

других неблагоприятных событий (любой ин-

сульт, инфаркт миокарда, тромбоэмболия легоч-

ной артерии, сердечно-сосудистая смертность)

была примерно одинаковой. Доза дабигатрана

150 мг не обнаружила значимых преимуществ

перед дозой 110 мг в отношении профилактики

неблагоприятных исходов, но ассоциировалась

с более высоким риском больших кровотечений

(ОР 1,26; 95% ДИ 1,04—1,53).

По результатам исследований RE-LY и RELY-

ABLE дабигатран зарекомендовал себя как весь-

ма эффективный и достаточно безопасный пе-

роральный антикоагулянт при ФП. Между тем

профиль безопасности дабигатрана в рутин-

ной клинической практике может существенно

отличаться от такового в хорошо организован-

ных рандомизированных контролируемых ис-

следованиях. Кроме того, ФП значительно ча-

ще возникает у лиц пожилого возраста, а эф-

фективность и безопасность дабигатрана у

данной категории больных ФП изучены недо-

статочно. Для уточнения профиля безопаснос-

ти дабигатрана у пожилых больных с некла-

панной ФП в США было выполнено крупное

наблюдательное когортное исследование

Medicare [14], результаты которого опубликова-

ны в 2014 г. В нем участвовали пациенты с ФП

в возрасте 65 лет и старше, имеющие право на

получение бесплатной медицинской помощи в

системе Medicare.

В исследовании участвовали как стационар-

ные, так и амбулаторные пациенты с фибрилля-

цией или трепетанием предсердий, которым в

период с 19 октября 2010 г. (дата одобрения да-

бигатрана в США) по 31 декабря 2012 г. (дата

окончания исследования) был назначен варфа-

рин или дабигатран. Критериями исключения

из исследования являлись: 1) регистрация в про-

грамме оказания бесплатной медицинской по-

мощи менее чем за 6 мес. до включения в

Medicare; 2) возраст моложе 65 лет; 3) предшест-

вующее лечение ривароксабаном или апиксаба-

ном; 4) пребывание больного на реабилитации

в санатории или в хосписе на момент назначе-

ния антикоагулянта; 5) пациенты, находящиеся

на гемодиализе или являющиеся реципиентами

донорской почки; 6) протезирование сердеч-

ных клапанов; 7) тромбоз глубоких вен, тромбо-

эмболия легочной артерии или эндопротезиро-

вание крупного сустава в течение предшествую-

щих 6 мес.

Данные о хронических заболеваниях, сердеч-

но-сосудистых факторах риска и факторах рис-

ка кровотечений были получены для каждого

пациента. Учитывали сопутствующую терапию

сердечно-сосудистых и других хронических за-

болеваний, а также прием препаратов, потенци-

ально взаимодействующих с варфарином и да-

бигатраном и способных повлиять на их фарма-

кокинетику. По мере возможности рассчитыва-

ли риск инсульта по шкале CHADS
2

[15] и риск

кровотечений по шкале HAS-BLED [16—17] (для

пациентов, леченных варфарином).

Первичными конечными точками были ише-

мический инсульт, большое кровотечение (осо-

бое внимание уделяли внутричерепным и желу-

дочно-кишечным кровотечениям) и острый ин-

фаркт миокарда. Вторичными конечными точ-

ками считали все эпизоды кровотечений, потре-

бовавшие госпитализации, и смерть от любых
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причин. К большим кровотечениям относили

фатальное, кровотечение с потребностью в ге-

мотрансфузии или с локализацией в критичес-

кой зоне (внутричерепное, в спинной мозг, вну-

трисуставное, внутриглазное, перикардиальное,

ретроперитонеальное или внутримышечное с

синдромом сдавления) [12].

В общей сложности 67 494 пациента, полу-

чавших дабигатран, и 273 920 больных, лечен-

ных варфарином, имели право на включение в

исследование. Среди этих больных для участия в

исследовании было отобрано по 67 207 человек

из каждой группы. Пациенты обеих групп были

полностью сопоставимы по основным клиниче-

ским характеристикам (табл. 1).
За период наблюдения зарегистрировали

2 715 первичных конечных точек, в т. ч. 475

ишемических инсультов, 1 628 случаев больших

кровотечений и 612 инфарктов миокарда. По

сравнению с варфарином терапия дабигатра-

ном ассоциировалась со снижением риска раз-

вития ишемического инсульта на 20%, внутриче-

репного кровоизлияния на 66% и смерти на 14%,

но сопровождалась увеличением риска больших

желудочно-кишечных кровотечений на 28%

(табл. 2). По уровню риска инфаркта миокарда

и всех кровотечений, потребовавших госпита-

лизации, различий между группами дабигатрана

и варфарина обнаружено не было.

Анализ подгрупп, стратифицированных по

возрасту и полу, показал, что в сравнении с вар-

фарином риск больших желудочно-кишечных

кровотечений в группе дабигатрана был выше у

женщин старше 75 лет и у мужчин старше 85 лет

(табл. 3). У женщин моложе 75 лет и у мужчин

моложе 85 лет риск желудочно-кишечных кро-

вотечений был сопоставим для обоих антикоа-

гулянтов. Различий по уровню риска развития

ишемического инсульта или внутричерепного

кровоизлияния между подгруппами не было.

В исследовании Medicare использовали две

дозы дабигатрана — 75 и 150 мг. Важно отме-

ТАБЛИЦА 1. Характеристика больных

с ФП в исследовании Medicare

(Graham D.J. et al., 2014)

Характеристики
Дабигатран (%) Варфарин (%)

n = 67 207 n = 67 207

Возрастная группа, годы:

65—74 42 41

75—84 43 43

≥ 85 16 16

Женский пол 51 52

Этническая принадлежность:

Европеоидная раса 92 92

Негроидная раса 3 3

Другая 5 5

Сахарный диабет 33 34

Гиперхолестеринемия 74 74

Артериальная гипертония 87 87

Почечная недостаточность:

Острая 5 5

Хроническая 13 13

Ожирение 11 11

Язвенная болезнь < 1 < 1

Курение 16 16

Шкала CHADS
2
, баллы:

0—1 28 28

2 40 40

3 21 21

≥ 4 10 11

Шкала HAS-BLED, баллы:

1 9 9

2 50 50

3 32 32

≥ 4 9 9

Острый инфаркт миокарда:

В предшествующие

1—30 дней 1 1

В предшествующие

31—183 дня 1 1

Коронарная реваскуляризация 16 16

Сердечная недостаточность:

У госпитализированных

больных 4 4

У амбулаторных больных 14 14

Ишемическая болезнь сердца 48 49

Инсульт:

В предшествующие 1—30 дней 2 2

В предшествующие 31—183 дня 1 2

Транзиторная ишемическая атака 7 7
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ТАБЛИЦА 2. Первичные и вторичные конечные точки у больных

ФП в исследовании Medicare (Graham D.J. et al., 2014)

Количество Частота событий

событий на 1 000 пациенто-лет ОР (95% ДИ)* р

Даби Варф Даби Варф

Первичные конечные точки

Ишемический инсульт 205 270 11,3 13,9 0,80 (0,67–0,96) 0,02

Большое кровотечение: 777 851 42,7 43,9 0,97 (0,88–1,07) 0,50

Желудочно-кишечное 623 513 34,2 26,5 1,28 (1,14–1,44) < 0,001

Внутричерепное 60 186 3,3 9,6 0,34 (0,26–0,46) < 0,001

Внутримозговое 44 142 2,4 7,3 0,33 (0,24–0,47) < 0,001

Инфаркт миокарда 285 327 15,7 16,9 0,92 (0,78–1,08) 0,29

Вторичные конечные точки

Все кровотечения, потребо-

вавшие госпитализации 1 079 1139 59,3 58,8 1,00 (0,92–1,09) 0,97

Смертность 603 744 32,6 37,8 0,86 (0,77–0,96) 0,006

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; Даби – дабигатран; Варф – варфарин.

* Группа варфарина является референсной.

ТАБЛИЦА 3. Влияние возраста и пола на риск неблагоприятных исходов у больных ФП,

леченных дабигатраном и варфарином, в исследовании Medicare (Graham D.J. et al., 2014)

Исход
Возрастные Мужчины Женщины

группы (n) ОР (95% ДИ)* ОР (95% ДИ)*

65–74 (55 761) 0,69 (0,42–1,14) 0,81 (0,51–1,31)

Ишемический инсульт 75–84 (57 345) 0,98 (0,64–1,51) 0,89 (0,64–1,26)

≥ 85 (21 308) 0,89 (0,41–1,90) 0,60 (0,40–0,91)

65–74 (55 761) 0,32 (0,15–0,68) 0,13 (0,04–0,44)

Внутричерепное кровоизлияние 75–84 (57 345) 0,27 (0,14–0,50) 0,59 (0,35–0,98)

≥ 85 (21 308) 0,51 (0,18–1,48) 0,26 (0,12–0,56)

Большое желудочно- 65–74 (55 761) 0,83 (0,60–1,14) 0,99 (0,72–1,37)

кишечное 75–84 (57 345) 1,02 (0,79–1,31) 1,50 (1,20–1,88)

кровотечение ≥ 85 (21 308) 1,55 (1,04–2,32) 2,18 (1,61–2,97)

65–74 (55 761) 0,81 (0,62–1,05) 0,72 (0,52–0,99)

Смертность 75–84 (57 345) 0,73 (0,58–0,92) 0,82 (0,65–1,03)

≥ 85 (21 308) 0,92 (0,64–1,33) 1,24 (0,96–1,60)

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.

* Группа варфарина является референсной.
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тить, что по результатам исследования RE-LY в

США была одобрена только одна доза дабига-

трана — 150 мг. Доза 110 мг не была рекомен-

дована в связи с тем, что не обнаружила пре-

имуществ перед варфарином в отношении

снижения риска инсульта в RE-LY. В Medicare у

подавляющего большинства пациентов ис-

пользовали 150 мг дабигатрана, а дозу 75 мг в

основном назначали больным с заболевания-

ми почек и хронической почечной недоста-

точностью.

Терапия дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза в

день оказалась эффективнее дозировки 75 мг

2 раза в день и в большей степени снижала риск

ишемического инсульта, внутричерепного кро-

воизлияния и смерти, но ассоциировалась с уве-

личением риска большого желудочно-кишечно-

го кровотечения (табл. 4).
Таким образом, результаты исследования

Medicare указывают на то, что у больных с не-

клапанной ФП в возрасте 65 лет и старше тера-

пия дабигатраном более эффективна в отноше-

нии снижения риска ишемического инсульта,

внутричерепного кровоизлияния и смерти, чем

лечение варфарином, но сопровождается увели-

чением риска большого желудочно-кишечного

кровотечения. Полученные данные в полной

мере совпадают с результатами исследования

RE-LY, касающихся терапии дабигатраном в дозе

150 мг 2 раза в день.

Результаты Medicare, свидетельствующие об

увеличении риска большого желудочно-кишеч-

ного кровотечения на фоне приема дабигатра-

на, значительно отличаются от данных пост-

маркетингового исследования [18], в котором

сообщается о двукратном увеличении риска в

группе варфарина по сравнению с дабигатра-

ном. Возможная причина выявленных различий

заключается в том, что постмаркетинговый ана-

лиз включал значительное количество более

молодых пациентов, у которых риск кровотече-

ний существенно ниже, чем в пожилом возрасте.

Результаты, полученные в Medicare, также отли-

чались и от данных двух небольших наблюда-

тельных исследований, выполненных в Дании.

В первом из них [19] не обнаружили никаких

различий по частоте тромбоэмболических ос-

ложнений и кровотечений, потребовавших гос-

питализации, у 765 больных ФП, получавших

дабигатран, по сравнению с леченными варфа-

рином. Во втором исследовании [20] также не

выявили отличий по уровню риска инсульта или

желудочно-кишечного кровотечения у 2 239

больных, леченных дабигатраном, в сравнении

с пациентами, получавшими варфарин.

В исследовании Medicare повышенный риск

большого желудочно-кишечного кровотечения

на фоне приема дабигатрана был обнаружен у

женщин в возрасте старше 75 лет и у мужчин

старше 85 лет, причем у женщин в возрасте

ТАБЛИЦА 4. Влияние дозы дабигатрана на риск неблагоприятных событий

у больных ФП в исследовании Medicare (Graham D.J. et al., 2014)

Ишемический Большое желудочно- Внутричерепное Смертность

Доза дабигатрана инсульт кишечное кровотечение кровоизлияние ОР (95% ДИ)

ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

75 мг 2 раза в день

n = 10 522
0,88 (0,60–1,27) 1,01 (0,78–1,31) 0,46 (0,26–0,81) 0,95 (0,78–1,16)

150 мг 2 раза в день

n = 56 576
0,70 (0,57–0,85) 1,51 (1,32–1,73) 0,30 (0,21–0,42) 0,76 (0,67–0,86)

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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85 лет и старше риск желудочно-кишечного

кровотечения был максимальным среди всех

возрастных категорий. Положительное влияние

дабигатрана в отношении снижения риска

смерти было отмечено для всех возрастных

подгрупп, за исключением женщин в возрасте

85 лет и старше, у которых выявлено увеличение

риска на 24%. Поскольку эти различия по вели-

чине ОР между более молодыми и более стар-

шими по возрасту женщинами были статисти-

чески значимыми, то у женщин в возрасте 85

лет и старше соотношение риск/польза для да-

бигатрана менее благоприятно, чем в других

возрастных подгруппах. Скорее всего, у женщин

в возрасте 85 лет и старше прием варфарина

следует предпочесть терапии дабигатраном.

Нужно отметить, что в исследовании RE-LY ко-

личество женщин в возрасте 85 лет и старше

было небольшим, при этом исследователи не

сообщают, проводился ли анализ взаимосвязей

между возрастом пациентов и риском кровоте-

чений и смерти.

Исследование Medicare представляет собой

самый большой на сегодняшний день практиче-

ский опыт использования дабигатрана в дозе

75 мг 2 раза в день, в котором данную дозу полу-

чали приблизительно 16% больных. Из них

только третья часть пациентов имела хроничес-

кую болезнь почек, при этом тяжелая почечная

недостаточность была всего у 20% из них. Кро-

ме больных с заболеваниями почек, низкую до-

зу дабигатрана также получили более пожилые

участники исследования и пациенты с более

высоким уровнем риска по шкалам CHADS
2

и

HAS-BLED. Нужно отметить, что доза дабигатрана

75 мг была одобрена для использования у боль-

ных с почечной недостаточностью на основании

фармакокинетического моделирования, а не ре-

зультатов рандомизированных исследований.

Поскольку Medicare не было специально ор-

ганизованным исследованием, то исследовате-

лям были недоступны некоторые клинические и

лабораторные данные. Так, например, информа-

ция обо всех сопутствующих заболеваниях была

представлена в виде кодов диагнозов из меди-

цинских карт пациентов. Исследователи не бы-

ли уверенны в точности кодировок заболеваний

почек и не располагали данными по клиренсу

креатинина, поэтому предполагают, что многие

пациенты, получавшие низкие дозы дабигатра-

на, могли не иметь тяжелой почечной недоста-

точности и должны были принимать дабигат-

ран в дозе 150 мг. Возможно, именно эта осо-

бенность исследования объясняет отсутствие

различий по уровню риска ишемического ин-

сульта, большого желудочно-кишечного крово-

течения и смерти между больными, получавши-

ми варфарин и дабигатран в дозе 75 мг.

Поскольку в США ацетилсалициловая кислота

и нестероидные противовоспалительные препа-

раты являются безрецептурными лекарственны-

ми средствами, то у исследователей не было воз-

можности контролировать их применение па-

циентами, поэтому, вполне вероятно, что увели-

чение риска желудочно-кишечных кровотече-

ний могло быть связно с употреблением данных

лекарств, одним из основных побочных эффек-

тов которых также являются кровотечения. Кро-

ме того, для них характерно неблагоприятное

(ульцерогенное) воздействие на слизистую обо-

лочку желудочно-кишечного тракта, что в соче-

тании с приемом пероральных антикоагулянтов

могло способствовать повышению риска желу-

дочно-кишечных кровотечений.

Отсутствие у исследователей результатов ла-

бораторных тестов, в частности значений МНО,

не позволило оценить адекватность лечения в

группе варфарина. Нельзя исключить, что пре-

имущества дабигатрана в отношении снижения

риска инсульта, внутричерепного кровоизлия-

ния и смерти в некоторой степени могут быть

связаны с низким временем нахождения зна-

чений МНО в терапевтическом диапазоне

(2,0—3,0). Тем не менее это предположение не
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объясняет снижение риска внутричерепного

кровоизлияния у получавших дабигатран по

сравнению с варфарином.

Таким образом, результаты исследования

Medicare представляют собой ценный практиче-

ский опыт использования дабигатрана в дозах

150 и 75 мг, в основном совпадают с данными,

полученными в RE-LY и RELY-ABLE, и подтверж-

дают высокую эффективность и безопасность

дабигатрана у больных с неклапанной ФП в воз-

расте 65 лет и старше в условиях реальной кли-

нической практики.
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