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4 апреля, г. Ингельхайм, Германия. Со�

гласно результатам двух новых анализов

подгрупп исследования RE�LY®

(Randomized Evaluation of Long term anti�

coagulant therapY), представленных на

60�м Ежегодном научном заседании

Американской коллегии кардиологии

(АСС), дабигатрана этексилат в дозе

150 мг 2 р/сут имеет стабильное преиму�

щество перед варфарином в профилак�

тике инсульта у пациентов с фибрилля�

цией предсердий (ФП) независимо от

величины риска инсульта у пациента и

формы ФП [1, 2].

RE�LY® на сегодняшний день – круп�

нейшее проспективное рандомизиро�

ванное открытое исследование ФП со

слепой оценкой конечной точки. Его

целью было сравнить две фиксированные

дозы перорального прямого ингибитора

тромбина дабигатрана (110 мг и 150 мг

2 р/сут), назначаемых слепым методом,

с открытой группой терапии варфарином.

Эффективность препарата Прадакса®

в дозе 110 мг 2 р/сут был такой же, как

и эффективность варфарина [3, 4].

В рамках анализа подгрупп оценива�

лась частота возникновения случаев ин�

сульта и системной эмболии при тера�

пии дабигатрана этексилатом по сравне�

нию с таковой варфарином, назначае�

мым под строгим контролем междуна�

родного нормализованного отношения

(МНО), у пациентов с различными фор�

мами ФП (пароксизмальной, персисти�

рующей, постоянной) и в соответствии

с оценкой риска по шкале CHA2DS2VASc

[5], которая дополняет традиционно ис�

пользуемую шкалу CHADS2 [6] и была

рекомендована в последних европей�

ских руководствах [5].

По результатам исследования
были сделаны следующие выводы:

• применение дабигатрана этексилата

в дозе 150 мг 2 р/сут снижает частоту

возникновения случаев инсульта по

сравнению с варфарином, который на�

значается под строгим контролем МНО,

во всех группах риска инсульта, опреде�

ляемого по шкале CHA2DS2VASc, что со�

ответствовало общим результатам иссле�

дования RE�LY® (значение р для взаимо�

действия 0,60), которое установило

превосходство дабигатрана этексилата

150 мг 2 р/сут над строго контролируе�

мым варфарином [2];

• данные CHA2DS2VASc были сопо�

ставимы с результатами предыдущего

субанализа, в котором использовалась

шкала CHADS2 и было показано сниже�

ние частоты случаев инсульта на фоне

терапии дабигатрана этексилатом 150 мг

2 р/сут во всех группах риска инсульта,

включая пациентов из группы высокого

риска (n=5882) [7];

• дабигатрана этексилат 150 мг и 110 мг

2 р/сут имеет более приемлемый профиль

безопасности по сравнению с варфари�

ном, в том числе у больных с низкой

оценкой по шкале CHA2DS2VASc [2];

• дабигатрана этексилат 150 мг 2 р/сут

имеет более высокую эффективность по

сравнению со строго контролируемым

варфарином (медиана TTR – 67%) [8]

в профилактике инсульта независимо от

формы ФП (пароксизмальной, перси�

стирующей, постоянной), что соот�

ветствовало общим выводам исследова�

ния RE�LY® (значение p для взаимодей�

ствия 0,16) [1].

Доктор Джонас Олдгрен (Jonas

Oldgren) из клиники Университета

Уппсалы (Швеция) заявил: «Продолжая

предыдущие субанализы исследования

RE�LY®, убеждаемся, что эти данные

служат еще одним доказательством того,

что дабигатрана этексилат является при�

емлемой альтернативой для профилак�

тики инсульта при неклапанной ФП

у широкого ряда пациентов с различны�

ми формами ФП (от пароксизмальной

до постоянной). Наличие двух доз даби�

гатрана этексилата предоставляет воз�

можность уделить пристальное внима�

ние индивидуальным особенностям

больного».

Новая шкала риска CHA2DS2VASc бы�

ла недавно включена в пересмотренное

руководство Европейского общества

кардиологов (ESC, 2010 г.). Она позволя�

ет врачам проводить более подробную

оценку факторов риска инсульта на

основе всеобъемлющего подхода. ESC

рекомендует применение антитромбо�

тической терапии у всех пациентов

с ФП, которые имеют, по крайней мере,

один «клинически значимый некруп�

ный фактор риска» (оценка по шкале

CHA2DS2VASc 1 балл), расширяя круг

больных, подходящих для терапии анти�

коагулянтами [5].

Профессор сердечно�сосудистой ме�

дицины Грегори Лип (Gregory Lip) из

Университета Бирмингема (Великобри�

тания) отметил: «Из�за ограничений

варфарина только около 50% пациентов

получают соответствующее лечение для

профилактики инсульта при ФП. В на�

стоящее время все большее признание

получают новые пероральные анти�

коагулянты, применение которых не

ограничено риском взаимодействия

с лекарственными препаратами и пищей

и не требует регулярного наблюдения.

На этом фоне более чувствительные

подходы к определению риска инсульта,

такие как новая шкала CHA2DS2VASc,

могут улучшить доступ к более эффек�

тивным методам лечения, которые в ко�

нечном счете позволят уменьшить коли�

чество инсультов у пациентов с ФП. Лю�

бой фактор риска инсульта при наличии

ФП может стать причиной инсульта, по�

этому наиболее эффективным методом

профилактики является пероральная

антикоагулянтная терапия».

Руководства, которые в настоящее
время рекомендуют дабигатрана
этексилат

Недавно обновленные американские

руководства AHA/ACCF/HRS рекомен�

дуют дабигатрана этексилат в качестве

альтернативы варфарину для профилак�

тики инсульта у пациентов с формой

фибрилляции предсердий от пароксиз�

мальной до постоянной и факторами

риска развития инсульта или сосудисто�

го тромбоза, которые не имеют искус�

ственного клапана сердца, значимых по�

роков сердца, тяжелой почечной недо�

статочности или выраженных заболева�

ний печени [9]. Дабигатрана этексилат

также был недавно включен в новое ру�

ководство Канадского кардиоваскуляр�

ного общества (ССS) по профилактике

инсульта у больных с ФП, согласно ко�

торому рекомендуется его предпочти�

тельное варфарину  использование, в це�

лях снижения общего риска инсульта,

в частности в дозе 150 мг 2 р/сут [10].

Доклинические данные об антителах
для нейтрализации дабигатрана

На ежегодной встрече АСС будут так�

же обнародованы первые результаты до�

клинических исследований по примене�

нию антител к дабигатрану [11]. Воз�

можность нейтрализации антикоагулянт�

ной активности препарата была показа�

на в условиях как in vitro, так и in vivo.

Это первый шаг в развитии дабигатрана,

что в дальнейшем может способствовать

применению этого инновационного пер�

орального антикоагулянта в клиничес�

кой практике.

Недавно дабигатрана этексилат был

одобрен для клинического использова�

ния в целях снижения риска инсульта

у больных с неклапанной ФП в США,

для профилактики инсульта и систем�

ной эмболии у взрослых пациентов

с ФП в Канаде и для предупреждения

развития ишемического инсульта и си�

стемной эмболии у больных с неклапан�

ной ФП в Японии, Южной Корее,

Индонезии, Новой Зеландии, Колумбии

и Намибии.

Некоторые сведения о шкале
CHA2DS2VASc [5]:

– более подробная оценка риска ин�

сульта у пациентов с ФП по сравнению

с традиционно используемой шкалой

CHADS2;

– особенно рекомендована больным

с ФП, ранее рандомизированным по ре�

зультатам шкалы CHADS2 в группы низ�

кого и промежуточного риска;

– имеет производные шкалы CHADS2

и дополнительные факторы риска –

женский пол, возраст 65�75 лет и нали�

чие сосудистых заболеваний;

– превосходит шкалу CHADS2

в определении «действительно низкого

риска» ФП у пациентов, которые не

нуждаются в антитромботической тера�

пии, тогда как у всех остальных

(т. е. при наличии 1 и более факторов

риска инсульта) должен быть рассмот�

рен вопрос о назначении пероральных

антикоагулянтов.

О формах ФП [12]
• Пароксизмальная, или интермитти�

рующая, ФП – это форма фибрилляции,

при которой аномальные электрические

сигналы и учащенное сердцебиение на�

чинаются внезапно, а затем самостоя�

тельно прекращаются. Симптомы могут

быть умеренными или тяжелыми и

длиться в течение секунд, минут, часов

или дней.

• Персистирующая ФП – это состоя�

ние, при котором нарушение сердечного

ритма длится до тех пор, пока не будет

купировано с помощью терапии.

• Перманентная (постоянная) ФП

возникает, когда нормальный ритм серд�

ца не может быть восстановлен с по�

мощью терапии. Как пароксизмальная,

так и персистирующая ФП могут стать

более частыми и со временем привести

к постоянной ФП.

О ФП и инсульте
ФП – наиболее частое нарушение

ритма сердца [13], встречающееся почти

у каждого четвертого человека в возрас�

те старше 40 лет [14], у 1% мировой

популяции и у 10% пациентов старше

80 лет [13]. Больные с ФП имеют по�

вышенный риск тромбообразования,

что, в свою очередь, увеличивает риск

инсульта примерно в 5 раз [15, 16]. Еже�

годно около 3 млн пациентов с ФП во

всем мире страдают инсультами [17�19],

которые в основном являются тяжелы�

ми и инвалидизирующими; около поло�

вины таких больных умирают в течение

первого года [20]. Инсульты, связанные

с наличием у пациентов ФП, как прави�

ло, тяжелые и очень часто приводят

к смерти (20%) и инвалидности (60%)

[20]. Многие такие случаи можно пред�

отвратить с помощью соответствующей

антитромботической терапии [21].

Об исследовании RE*LY®

RE�LY – глобальное рандомизиро�

ванное исследование III фазы, вклю�

чившее 18 113 больных из более чем

900 клинических центров 44 стран мира.

Целью так называемого PROBE�испы�

тания (проспективного, рандомизиро�

ванного, открытого, со слепой оценкой

конечной точки) было сравнить эффек�

тивность двух фиксированых доз пер�

орального прямого ингибитора тромби�

на дабигатрана (110 мг и 150 мг 2 р/сут),

назначаемых слепым методом, с тако�

вой открытого лечения варфарином

(целевое МНО 2,0�3,0). Средний период

наблюдения за пациентами составил

2 года, минимальный – 1 год [3, 4].

Главной конечной точкой исследова�

ния была частота случаев инсульта (в т. ч.

геморрагического) или системной эмбо�

лии. Вторичные конечные точки вклю�

чали общие показатели смертности, час�

тоты инсульта (в т. ч. геморрагического),

системной эмболии, эмболии легочной

артерии, острого инфаркта миокарда

и сосудистой смерти (в т. ч. смерти от

кровотечения).

По сравнению с варфарином, кото�

рый применяют под строгим контролем

МНО, дабигатрана этексилат продемон�

стрировал следующие качества [3, 4]:

– значительное снижение риска ин�

сульта и системной эмболии, в том чис�

ле геморрагического инсульта, при при�

менении препарата в дозе 150 мг 2 р/сут;

– значительное уменьшение риска

больших кровотечений при применении

препарата в дозе 110 мг 2 р/сут;

– наличие сопоставимой частоты ин�

сульта / системной эмболии при приме�

нении дабигатрана в дозе 110 мг 2 р/сут;

– значительное снижение жизнеугро�

жающих и внутричерепных кровотече�

ний при применении препарата в обеих

дозировках;

– значительное уменьшение случаев

сосудистой смерти при использовании

дабигатрана этексилата в дозе 150 мг

2 р/сут;

– исследование RE�LY® имело

PROBE�дизайн (проспективное, рандо�

мизированное открытое со слепой оцен�

кой конечной точки) и сравнивало эф�

фективность двух фиксированных доз

перорального прямого ингибитора

тромбина дабигатрана (110 мг и 150 мг

2 р/сут), каждую из которых назначали

слепым методом, с таковой открытого

лечения варфарином.

О препарате дабигатрана этексилат
Дабигатрана этексилат – представи�

тель нового поколения пероральных ан�

тикоагулянтов / прямых ингибиторов

тромбина [22], использование которых

способно удовлетворить потребности

Революционная терапия дабигатраном обеспечивает стаб
при всех формах фибрилляции предсердий для 
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вает стабильные преимущества
рдий для всех групп риска

в лекарственных средствах для профи�

лактики и лечения острых и хроничес�

ких тромбоэмболических заболеваний.

Выраженный антитромботический

эффект, наблюдаемый при применении

прямых ингибиторов тромбина, осу�

ществляется путем специфической

блокады активности тромбина (как

свободного, так и связанного с тром�

бом) – основного фермента, участвую�

щего в процессе тромбообразования.

В отличие от антагонистов витамина К,

которые с неодинаковой силой влияют

на разные факторы свертывания, даби�

гатрана этексилат обеспечивает эффек�

тивную, предсказуемую и стойкую ан�

тикоагуляцию с низким потенциалом

межлекарственных взаимодействий не�

зависимо от приема пищи, а также без

необходимости в рутинном мони�

торинге коагуляции и корректировке

дозы.

Дабигатрана этексилат в настоящее

время одобрен для применения в целях

снижения риска инсульта у пациентов

с ФП в США, Канаде, Японии, Южной

Корее, Индонезии, Новой Зеландии,

Колумбии и Намибии [23�25].

Кроме того, дабигатрана этексилат

одобрен и широко применяется

в 75 странах под торговым названием

Прадакса® (в Канаде: Pradax®) для пер�

вичной профилактики венозных тромбо�

эмболических осложнений у взрослых,

перенесших элективное тотальное эндо�

протезирование тазобедренного или ко�

ленного сустава.

О программе клинических исследований
дабигатрана этексилата

Программа клинических исследова�

ний компании Boehringer Ingelheim, по�

священная изучению эффективности и

безопасности дабигатрана этексилата,

включает следующие направления:

• первичную профилактику венозных

тромбоэмболических осложнений (ВТО)

у пациентов, перенесших тотальное

эндопротезирование коленного или

тазобедренного суставов;

• лечение острых ВТО;

• вторичную профилактику ВТО;

• профилактику инсульта при ФП.

О компании Boehringer Ingelheim
Boehringer Ingelheim – одна из

20 ведущих фармацевтических компа�

ний мира. Ее головной офис, располо�

женный в г. Ингельхайме (Германия),

в настоящее время руководит деятель�

ностью 142 представительств в 50 стра�

нах мира; общее количество сотрудни�

ков фирмы во всем мире превысило

41 500 человек. С первых лет основания

в 1885 г. усилия независимой компании

Boehringer Ingelheim, находящейся

в собственности одной семьи, были

направлены на исследования, разработ�

ки, производство и продвижение ин�

новационных препаратов, обладаю�

щих высокой терапевтической цен�

ностью для использования в медицине и

ветеринарии.

В 2009 г. чистая прибыль фармкомпа�

нии составила 12,7 млрд евро, при этом

21% прибыли в крупнейшем бизнес�сег�

менте «Рецептурные препараты» была

направлена на научные исследования и

разработки.

Дополнительная информация по ад�

ресу: www.boehringer�ingelheim.com
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