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Актуальность вопросов, связанных с антикоагу-
лянтной терапией (АКТ) у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий (ФП), в настоящее время 

уже не требует особого предисловия. Во всех известных 
мировых и национальных рекомендациях обсуждается 
необходимость назначения антикоагулянтов мужчинам и 
женщинам, имеющим хотя бы 1 балл по шкале CHA2DS2-
VASc, а при наличии 2 баллов (помимо 1  – за женский 
пол) неназначение антикоагулянтов рассматривается как 
ненадлежащая клиническая практика, значительно повы-
шающая риск пациента с ФП получить кардиоэмболиче-
ский инсульт.

Одним из ключевых факторов риска является возраст 
пациента: начиная с 65 лет риск кардиоэмболического 
инсульта увеличивается и возрастает в несколько раз 
после 75 лет. Именно поэтому в Канадских национальных 
рекомендациях 2016 г. появилась «упрощенная» трактов-
ка шкалы CHA2DS2-VASc: если на приеме пожилой (65 лет 
и старше по определению ВОЗ) пациент с ФП, то без 
лишних сомнений нужно назначить антикоагулянт вне 
зависимости от других факторов риска инсульта [1]. А что 
же в европейской популяции? Какой он, типичный паци-
ент с ФП? На эти вопросы отвечает регистр EOUR-AF, 
стартовавший еще в 2012 г. в 9 европейских странах [2]. 

Оказалось, что 63,5% пациентов с ФП имели возраст 
65 лет и старше; 60,6% из них были мужчинами. У 81,2% 

из числа включенных в регистр риск развития инсульта 
был высоким, а риск геморрагических событий – низким 
или умеренным (0–2 балла по шкале HASBLED).

В ходе проведения регрессионного анализа были 
изучены факторы риска, которые повышали вероятность 
смерти пациентов с ФП в течение ближайшего года. 
Помимо собственно возраста и наличия ФП, эти сопут-
ствующие состояния представлены в таблице 1.

В рамках годичного наблюдения за 3049 пациентами 
5,7% пациентов скончались, но при этом довольно значи-
тельная доля пациентов из их числа (29,6%) – не по сер-
дечно-сосудистым причинам. Из числа же сердечно-сосу-
дистых причин смерти наиболее частой оказалась деком-
пенсация сердечной недостаточности (77,3% от общего 
числа всех кардиоваскулярных летальных исходов). За 
это время у 8 из 3049 пациентов произошел геморраги-
ческий инсульт и всего лишь у 3  – ишемический. Такой 
низкий показатель ишемических инсультов можно объ-
яснить высокой частотой приема оральных антикоагулян-
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Одним из ключевых факторов риска является 
возраст пациента: начиная с 65 лет риск 
кардиоэмболического инсульта увеличивается
и возрастает в несколько раз после 75 лет
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тов – антагонистов витамина К и прямых оральных анти-
коагулянтов (ПОАК): 66,6 и 11,1% от общего числа вклю-
ченных пациентов соответственно. 

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 
являются фундаментом для определения эффективности и 
безопасности новых лекарственных средств, разработки 
рекомендаций и дальнейшего их внедрения в клиниче-
скую практику. В то же время в одной из публикаций [3] 
при сравнении популяций пациентов с ФП, включенных в 
РКИ с ПОАК, и популяции пациентов с ФП из еще одного 
регистра (GARFIELD) оказалось, что в них прослеживаются 
не всегда параллельные тенденции. Это связано с тем, что, 
например, в исследование ROCKET AF включались заве-
домо более тяжелые пациенты, имевшие на момент нача-
ла исследования 3 и более балла по шкале CHA2DS2.
В результате при объединенном анализе исследований 
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48 сред-
ний балл по шкале CHA2DS2-VASс оказался 4,0, в то время 
как у пациентов из реальной жизни, включенных в 
регистр, он составил 3,3. 31% от общего числа пациентов 
в вышеуказанных РКИ имели высокий риск кровотечений 
(3 и более балла по шкале HASBLED), в то время как в 
рутинной практике таких потенциально сложных больных 
было не более 13%. Точно так же гораздо чаще в РКИ 
встречались пациенты с сердечной недостаточностью 
(47% vs 21% в регистре GARFIELD), перенесенным инсуль-
том (31% vs 13% в рутинной практике), сниженным кли-
ренсом креатинина < 50 мл/мин (19% vs 10% в регистре).

В этой связи еще раз необходимо подчеркнуть, что 
при всей важности и первостепенности данных, получен-
ных в РКИ, их необходимо экстраполировать на реальных 
пациентов. А они, как было продемонстрировано выше, 
существенно отличаются от тех, кого включали в РКИ.
В этой связи информацию, полученную из различных баз 
данных, разумнее интерпретировать с осторожностью, но 
в то же время не следует пренебрегать формирующимися 
и повторяющимися тенденциями, поскольку они отража-
ют реальную жизнь пациентов с ФП: с нарушениями 

режима приема препаратов, использованием нежела-
тельной сопутствующей терапии (НПВС и кортикостерои-
дов) и пр.

В данной статье мы сфокусируемся на возможностях 
использования прямого ингибитора тромбина дабигатра-
на у пожилых пациентов с ФП, имеющих различную 
сопутствующую патологию: состоявшееся чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) по поводу острого 
коронарного синдрома или на фоне стабильного течения 
ИБС, цереброваскулярную болезнь, хроническую болезнь 
почек (ХБП) и сахарный диабет 2-го типа.

ПОЖИЛОЙ ПАЦИЕНТ С ФП И ПЕРЕНЕСЕННОЕ ЧКВ

Реперфузионные стратегии, в первую очередь вклю-
чающие чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) и 
последующее стентирование, в настоящее время заняли 
ключевые позиции в лечении пациентов как с острыми 
коронарными синдромами, так и с хроническими форма-
ми ИБС. В этой связи несколько лет назад стали появлять-
ся первые исследования и рекомендации по проведению 
двойной и тройной антитромботической терапии у паци-
ентов с ФП, перенесших ЧКВ. Число коронарных вмеша-
тельств нарастает у пациентов пожилого возраста, где 
длительность антитромботической терапии влияет как на 
эффективность, так и на безопасность лечения. Главное, 
что волнует клиницистов, – это сроки тройной и двойной 
антитромботической терапии, а также выбор антикоагу-
лянтов, которые предпочтительно использовать в составе 
таких непростых и далеко не безопасных схем. 

В последних обновленных европейских рекоменда-
циях 2017 г. по двойной антиагрегантной терапии [4] 
была предложена схема антитромботической терапии, 
которая базировалась на разделении пациентов по груп-
пам: высокого риска ишемических коронарных событий и 
высокого риска геморрагических событий (табл. 2).

Таблица 1.    Факторы, повышающие риск смерти

по любой причине у пациентов с фибрилляцией 

предсердий в регистре EOUR-AF

Фактор
Отношение шансов (ОШ) и 

доверительный интервал (ДИ)
р

Хроническая болезнь 
почек 3,325 (2,293–4,822) <0,0001

Инсульт или ТИА в анамнезе 2,371 (1,301–4,321) 0,0048

Любые кровотечения в 
анамнезе 2,248 (1,287–3,929) 0,0044

Злокачественные 
новообразования 1,816 (1,007–3,276) 0,0474

Застойная сердечная 
недостаточность
(прием диуретиков)

1,712 (1,126–2,604) 0,0119

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 1,647 (1,068–2,541) 0,0241

Таблица 2.    Европейские рекомендации 2017 г. по 

антитромботической терапии у пациентов с 

фибрилляцией предсердий, перенесших чрескожное 

вмешательство (адаптировано из [4])

Сроки

Риск 
ишемических 

событий > риска 
кровотечений

Риск кровотечений > риска 
ишемических событий

1-й месяц
АСК + 

клопидогрел + 
антикоагулянт 

(IIаВ)

АСК + 
клопидогрел + 
антикоагулянт 

(IIаВ)
Клопидогрел + 
антикоагулянт 

(IIаА)

2–6-й месяцы
Клопидогрел + 
антикоагулянт 

или АСК + 
антикоагулянт 

(IIаА)
7–12-й месяцы

Клопидогрел + 
антикоагулянт 

или АСК + 
антикоагулянт 

(IIаА)

Через 1 год Монотерапия антикоагулянтом (IIаВ)
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В данной схеме предлагается использовать минималь-
ные дозы АСК (75–100 мг/сут), клопидогрела (75 мг/сут)
и уменьшенные дозы антикоагулянтов: варфарин с целе-
вым МНО 2,0–2,5 либо уменьшенные дозы дабигатрана 
(110 мг х 2 р/сут), ривароксабана (15 мг х 1 р/сут) или 
апиксабана (2,5 мг х 2 р/сут). 

В большом консенсусном документе 2017 г., подпи-
санном такими авторитетными специалистами в области 
антикоагулянтной терапии, как Джон Эйкельбум (Канада), 
Ханс-Кристоф Динер (Германия), Грегори Лип (Велико-
британия), было отмечено, что ни один из прямых ораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК) не имеет преимущества 
над другими, поскольку прямых сравнительных исследо-
ваний не проводилось [5]. А затем последовательно 
были опубликованы результаты исследования PIONEER 
AF-PCI с ривароксабаном [6] и RE-DUAL PCI с дабигатра-
ном [7].

В исследование PIONEER AF-PCI было включено 2 
124 пациента с неклапанной ФП, которым имплантиро-
вались стенты в ходе проведенного ЧКВ. В дальнейшем 
все пациенты в соотношении 1:1:1 были разделены на 
3 группы, которым назначались: 1) ривароксабан в сни-
женной дозе 15 мг 1 р/сут в комбинации с клопидогре-
лом или тикагрелором в течение 12 месяцев; 2) рива-
роксабан в очень низкой дозе 2,5 мг 2 р/сут в дополне-
ние к стандартной двойной антитромбоцитарной тера-
пии (АСК + клопидогрел/тикагрелор на 1, 6 или 12 
месяцев в зависимости от клинической ситуации); 3) 
стандартная тройная антитромботическая терапия: АСК 
+ клопидогрел/тикагрелор + варфарин с целевым МНО 
2,0–3,0.

Как и предполагалось, достоверно меньшее число 
геморрагических событий оказалось в группах двойной 
антитромботической терапии. В первой группе число зна-
чимых кровотечений было на 41% меньше, чем в 3-й 
группе с варфарином (ОШ 0,59; ДИ 0,47–0,76; р<0,001); 
во второй группе – на 37% меньше, чем в 3-й группе с 
варфарином (ОШ 0,63; ДИ 0,50–0,80; р<0,001). 

Однако главным недостатком проведенного исследо-
вания оказалось то, что небольшое число сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркты, инсульты, сердечно-сосуди-
стая смерть) не позволили исследователям говорить о 
сопоставимой эффективности «редуцированных схем 
терапии» без ацетилсалициловой кислоты. Но, как извест-
но, смысл антитромботической терапии все-таки заклю-
чается не в том, чтобы у пациентов не было кровотечений, 
а в том, чтобы у пациентов не было сердечно-сосудистых 
катастроф (инфарктов и инсультов). 

Опубликованное в 2017 г. исследование RE-DUAL PCI 
проводилось по похожей схеме, но в него было включено 
большее число участников – 2725. Это была та же самая 
популяция пациентов, что и в исследовании PIONEER 
AF-PCI, и участники были вновь разделены на 3 группы, в 
которых им назначались: 1) АСК (на 3 месяца) + клопидо-
грел/тикагрелор + варфарин с целевым МНО 2,0–3,0 
(группа «тройной терапии»); 2) дабигатран 110 мг 2 р/сут 
+ клопидогрел/тикагрелор; 3) дабигатран 150 мг 2 р/сут + 
клопидогрел/тикагрелор. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 14 месяцев. 

В группах двойной терапии число геморрагических 
событий оказалось достоверно меньше, чем в группах 
тройной терапии: в группе дабигатрана 110 мг – на 48% 
(ОШ 0,52; ДИ 0,42–0,63; р<0,001), в группе дабигатрана 
150 мг  – на 28% (ОШ 0,72; ДИ 0,58–0,88; р<0,001). Но 
принципиальным отличием стало то, что мощности иссле-
дования хватило для того, чтобы подтвердить не мень-
шую эффективность двойной антитромботической тера-
пии в сравнении с тройной (ОШ 1,04; ДИ 0,84–1,29; р = 
0,005 для не меньшей эффективности).

Таким образом, дабигатран является единственным 
из ПОАК, имеющих в настоящее время доказательства 
своей не меньшей эффективности и бльшей безопас-
ности (в любой из доз – 150 или 110 мг) в составе двой-
ной антитромботической терапии у пациентов, перенес-
ших ЧКВ. Пока данная схема ведения пациентов (без 
АСК) не вошла в официальные рекомендации: 
по-видимому, это произойдет в ближайшем будущем. 
Кроме того, большие перспективы использования даби-
гатрана в составе антитромботической терапии у дан-
ных больных связаны еще и с ожидаемой в нынешнем 
году официальной регистрацией в РФ специфического 
антидота к дабигатрану  – идаруцизумаба, который 
позволит в случае серьезных кровотечений в кратчай-
шие сроки полностью нейтрализовывать антикоагулянт-
ное действие препарата [8].

ПОЖИЛОЙ ПАЦИЕНТ С ФП И ИНСУЛЬТОМ/ТИА

В ходе шведского когортного исследования [9] было 
показано, что не только возраст пациента (65 и старше) в 
3–5 раз увеличивает риск кардиоэмболического инсуль-
та при наличии ФП, но и такой фактор, как уже перене-
сенный в анамнезе инсульт, сам по себе в 3 раза повы-
шает шансы на повторный инсульт. Кроме того, в исследо-
вании RE-LY ретроспективно было показано, что пациент, 
перенесший ишемический инсульт, имеет повышенный 
риск развития геморрагического [10]. Сложив эти два 
фактора вместе (возраст и перенесенный инсульт), можно 
сразу же определить особую группу риска, в которой про-
филактика цереброваскулярных катастроф является 
перво очередной задачей.

В этой связи необходимо напомнить, что среди всех 
ПОАК только дабигатран в максимальной дозе 150 мг 2 р/сут 
в исследовании RE-LY достоверно лучше, чем варфарин 
(на 24%; р = 0,03), предотвращал именно ишемические 
инсульты; сниженная доза дабигатрана (110 мг 2 р/сут), 

У пациентов с ФП и инсультом/ТИА в анамнезе 
максимальная доза дабигатрана (150 мг 2 р/сут) 
превосходит варфарин по эффективности 
профилактики повторного инсульта,
а сниженная доза дабигатрана (110 мг 2 р/сут) 
оказалась лучше варфарина по профилю 
безопасности
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ривароксабан и апиксабан продемонстрировали эффект 
не хуже, но и не лучше, чем варфарин [11–13]. 

Представленные выше результаты были получены для 
всей популяции пациентов, включенных в РКИ. Но если 
обратить внимание на группу участников исследования 
RE-LY с цереброваскулярным событием в анамнезе 
(инсульт или ТИА), то профиль дабигатрана в сравнении с 
варфарином был крайне позитивным для обеих доз пре-
парата. Максимальная доза дабигатрана 150 мг 2 р/сут 
была более эффективна и даже более безопасна, чем 
варфарин, а сниженная  – 110 мг 2 р/сут  – преимуще-
ственно более безопасна, чем варфарин, у данной уязви-
мой группы пациентов (табл. 3) [10]. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что у 
пациентов с ФП и инсультом/ТИА в анамнезе максималь-
ная доза дабигатрана (150 мг 2 р/сут) превосходит вар-
фарин по эффективности профилактики повторного 
инсульта, а сниженная доза дабигатрана (110 мг 2 р/сут) 
оказалась лучше варфарина по профилю безопасности. 
При этом следует напомнить, что в РКИ число пациентов 
в группе варфарина, достигавших целевых диапазонов 
МНО, было существенно выше, чем в рутинной практике 
(65% vs 20–40%). 

ПОЖИЛОЙ ПАЦИЕНТ С ФП, ХРОНИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

2ГО ТИПА

Хорошо известно, что начиная с возраста 55 лет у 
всех пациентов вне зависимости от имеющихся заболе-
ваний необходимо рассчитывать скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) для выявления ранних стадий хрони-
ческой болезни почек (ХБП). ХБП может прогрессиро-
вать и раньше при наличии таких факторов риска, как 
артериальная гипертензия (АГ), ожирение и сахарный 
диабет 2-го типа (СД2).

В целом ряде исследований было показано, что по 
мере прогрессирования ухудшения функции почек про-
исходит возрастание риска ишемического инсульта, боль-
шого кровотечения и общей смертности [1, 14]. В иссле-
довании RE-LY у пациентов с ФП и клиренсом креатини-
на 30–49 мл/мин (соответствует 3-й стадии ХБП) просле-
живались те же результаты, что и для популяции в целом: 
терапия дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут сохраняла 
преимущество в эффективности над варфарином, а даби-

гатран в дозе 110 мг 2 р/сут оказался не менее эффектив-
ным. С позиции безопасности обе дозы дабигатрана при 
3-й стадии ХБП были сопоставимы с варфарином по 
частоте больших кровотечений. 

Кроме того, исследование RE-LY до сих пор остается 
единственным из РКИ с ПОАК, где был проведен и опу-
бликован субанализ, оценивавший динамику (а не 
исходный уровень) прогрессирования нарушений функ-
ции почек в группах лечения варфарином и дабигатра-
ном [15]. Среднее снижение СКФ через 1,5 года наблю-
дения было достоверно меньшим в группах дабигатрана 
150 мг 2 раза (-2,46 мл/мин/1,73 м2; р = 0,0002 vs вар-
фарин), дабигатрана 110 мг 2 раза (-2,57 мл/мин/1,73 м2; 
р = 0,0008 vs варфарин), чем в группе варфарина (-3,68 
мл/мин/1,73 м2). Эти различия были еще более выра-
женными у пациентов, имеющих ХБП на фоне сахарного 
диабета. 

В ходе проведения субанализа исследования RE-LY у 
пациентов с СД2 было показано, что снижение абсолют-
ного риска инсульта и системных эмболий в группе даби-
гатрана было более выраженным, чем в группе варфари-
на: для дабигатрана в дозе 110 мг 2 р/сут – на 0,59% в год 
vs 0,05% на варфарине, для дабигатрана в дозе 150 мг 2 
р/сут – на 0,89% в год vs 0,51% на варфарине [16].

Таким образом, дабигатран в сравнении с варфари-
ном продемонстрировал больший нефропротективный 
эффект у пациентов с ФП, ХБП и сахарным диабетом 2-го 
типа.

РЕЗЮМЕ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ДАБИГАТРАНА

У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С ФП

По имеющимся на сегодня данным, отсутствует воз-
можность назвать какой-либо из ПОАК предпочтитель-
ным в лечении пожилых пациентов с ФП. Вместе с тем 
нельзя игнорировать тот факт, что в исследовании 
RE-LY (дабигатран vs варфарин) около 40% пациентов 

Таблица 3.    Показатели эффективности и безопасности терапии дабигатраном в сравнении с варфарином у пациентов 

с фибрилляцией предсердий и цереброваскулярным событием в анамнезе (инсульт или ТИА)

Показатели

Эффективность Безопасность

Инсульты/
системные эмболии

Ишемический 
инсульт

Сердечно-сосудистая 
смертность

Все кровотечения
Большие 

кровотечения
Внутричерепные 
кровоизлияния

Дабигатран 150  2 - 35% -24% -15% -9% = -60%

Дабигатран 110  2 = = -37% -22% -20% -69%

Примечание. Различия с группой варфарина недостоверны.

В целом ряде исследований было показано,
что по мере прогрессирования ухудшения 
функции почек происходит возрастание риска 
ишемического инсульта, большого кровотечения 
и общей смертности
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(более 7000 человек) были в возрасте 75 лет и старше. 
Возраст пациента позволяет правильно выбрать наи-
более подходящую дозу дабигатрана, обеспечивающую 
наилучший баланс эффективности и безопасности. 

Всем пациентам старше 80 лет показана сниженная 
доза дабигатрана 110 мг 2 р/сут. У пациентов в возрас-
те 75–79 лет сниженная доза также может быть назна-
чена по решению врача при снижении клиренса креа-
тинина до 30–50 мл/мин, сопутствующем приеме инги-
биторов гликопротеина Р или антиагрегантов, а также 
при наличии желудочно-кишечного кровотечения в 

анамнезе. У пациентов моложе 75 лет (при отсутствии 
вышеуказанных клинических ситуаций, которые также 
могут привести к снижению дозы) основной дозой с 
максимально доказанной эффективностью с целью 
первичной и вторичной профилактики инсульта на 
фоне ФП неклапанной этиологии следует рассматри-
вать дозу 150 мг 2 р/сут.

Полученные в рамках РКИ результаты подтверждают-
ся многочисленными данными реальной клинической 
практики, которые свидетельствуют об очевидных преи-
муществах дабигатрана как в эффективности, так и в
безопасности по сравнению с традиционным лечением 
варфарином у пожилых пациентов с ФП [17–18].

Конфликт интересов: Д.А.Напалков читает лекции
для компаний Boehringer Ingelheim, Bayer, Pfizer, Takeda. 
А.А.Соколова читает лекции для компании Boehringer 
Ingelheim и Takeda
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