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Ежедневный прием антикоагулянтов 
является ключевым элементом в профилактике 
тромбоэмболических осложнений у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и повышенным 
риском инсульта, при лечении тромбоза глубоких 
вен и тромбоэмболии легочной артерии, а также 
служит важной частью мероприятий по первичной 
профилактике и предупреждению рецидива 
венозных тромбоэмболических осложнений. 
Учитывая распространенность этих заболеваний, 
выполнение действующих рекомендаций по 
назначению антикоагулянтов закономерно ведет 
к тому, что не менее 5% взрослого населения и 
более 7-8% людей старших возрастных групп будут 
длительно получать эти препараты [7]. Эти меры, 
безусловно, способствуют снижению смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний, увеличению 
продолжительности жизни и ее качества, но, в то же 
время, предполагают готовность всех медицинских 
работников оказывать помощь таким пациентам с 
учетом знания специфических свойств каждого из 
антикоагулянтов [7].

Для профилактики тромбообразования 
препаратом выбора длительно являлся варфарин. Од-
нако в процессе применения этого препарата опреде-
лился и ряд его недостатков. В первую очередь это не-
обходимость частого лабораторного контроля в связи 
с высоким риском кровотечений. Ввиду особенностей 
Российской Федерации – низкой плотности населения 
на больших территориях, значительной отдаленности 
ряда населенных пунктов от медицинских центров 
и т.д., во многих районах нет возможности не толь-
ко контролировать международное нормированное 
отношение (МНО), но и систематически наблюдать па-
циента. Другие, реже встречающиеся осложнения те-
рапии варфарином, - диарея, повышение активности 
печеночных трансаминаз, остеопороз, экзема, некроз 
кожи, васкулиты, алопеция. Варфарин противопоказан 
при дефиците физиологических антикоагулянов – 
протеинов С и S.  У части больных отмечается генети-
чески обусловленная высокая резистентность к кума-
ринам [2, 3].

Поэтому в последнее время для профилактики 
тромбозов у пациентов, которым по каким-либо 
причинам противопоказан варфарин, активно 
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используются  альтернативные препараты. При-
менение парентеральных антикоагулянтов с це-
лью профилактики тромбообразования довольно 
обременительно для больного и часто заканчивается 
низкой приверженностью к лечению. Наиболее 
эффективными и удобными в применении считаются 
оральные антикоагулянты (прямые оральные 
антикоагулянты - ПОАК) – прямой ингибитор тром-
бина дабигатран (дабигатрана этексилат) [12] и 
прямые ингибиторы фактора Ха – ривароксабан 
[27] и апиксабан [20]. Эти препараты являются 
эффективными и безопасными для проведения 
противотромботической терапии. Отсутствие 
необходимости постоянного лабораторного контроля 
и крайне редкие геморрагические осложнения 
дают возможность их использования у пациентов, 
проживающих в районах, отдаленных от крупных 
медицинских центров. 

В первую очередь поиском альтернативных 
антикоагулянтов занимались кардиологи, т. к. в силу 
вышеуказанных причин их не устаивал варфарин, как 
препарат первой линии антикоагулянтной терапии у 
пациентов с нарушением ритма [4, 9, 36], в частности, 
при проведении кардиоверсий [1, 5]. 

Дабигатран (дабигатрана этексилат) – антикоа-
гулянт для приема внутрь, являющийся эффективным, 
конкурентным, обратимым, прямым ингибитором 
тромбина. Он отличается быстрым наступлением эф-
фекта с достижением максимальной концентрации в 
плазме, в интервале от 30 мин. до 2 ч. после приема и 
временем полувыведения от 12 до 17 ч. 

Дабигатран связывается с активным 
сайтом молекулы тромбина гидрофобными 
связями, благодаря чему становится невозможным 
превращение фибриногена в фибрин, т.е. 
блокируется заключительный этап каскада 
коагуляции и образования тромба. Теоретически 
это представляется очень важным свойством, так 
как ингибирование тромбина, находящегося на 
поверхности тромба, способно ограничивать его 
рост. Дабигатран подавляет агрегацию тромбоцитов, 
индуцированную тромбином, и дозозависимо 
ингибирует тромбинообразование, стимулированное 
тканевым фактором в бестромбоцитарной плазме, а 
также снижает эндогенное образование тромбина. 
У больных, получающих дабигатран, удлиняется 
тромбиновое, экариновое, активированное частич-
ное тромбопластиновое и протромбиновое время. 

PECULIARITIES OF CARRYING OUT INVASIVE INTERVEN-
TIONS AND STOPPING BLEEDING IN PATIENTS GETTING 
DAВIGATRAN THERAPY

V.V. Voytsekhovskiy 

FSBEI HE Amur State Medical Academy of the Ministry of 
Health of Russia, Blagoveshchensk.

Abstract A review of the literature on the modern pos-
sibilities of surgical interventions and invasive manipula-
tions in patients receiving dabigatran etexilate, as well as 
ways to stop bleeding in this group of patients is present-
ed. Information on the study of dabigatran antagonist - 
idaruzizumab is given.

Key words: dabigatran, invasive interventions, hemor-
rhage, idarucizumab.

DOI 10.22448/AMJ.2018.4.64-73

Препарат не метаболизируется изоферментами 
CYP450 и слабо взаимодействует с другими 
лекарствами. Около 80% препарата выводится из 
организма почками, а период его полувыведения 
из крови составляет от 14 до 17 ч. Дабигатран 
начинает действовать быстро, после перорального 
приема концентрация достигает максимума через 
0,5 - 2,0 ч. Прием пищи не влияет на биодоступность 
дабигатрана; препарат дает прогнозируемый и 
стабильный антикоагулянтный эффект, поэтому 
для лечения и профилактики тромбозов и эмболий 
можно использовать фиксированные дозы без 
необходимости лабораторного контроля. Последнее 
создает условия для более широкого применения 
антикоагулянта за счет присоединения его к лечению 
больных, у которых изменение дозы варфарина 
на основании регулярного определения МНО не 
представляется возможным.

Важнейшим в истории изучения дабигатрана 
явилось исследование RE-LY (Randomized Evaluation of 
Longterm anticoagulant therapY - Рандомизированная 
оценка длительной антикоагулянтной терапии) 
[10, 26], в котором для больных с фебрилляцией 
предсердий (ФП) выявлена потенциальная замена 
антагонистам витамина К и, прежде всего, - варфарину. 
В этом исследовании, запланированном с использова-
нием гипотезы демонстрации отсутствия превосход-
ства (non-inferiority), или равноценности сравнивае-
мых вмешательств, с декабря 2005 г. включены 18113 
пациентов с мерцательной аритмией (МА) и высоким 
или умеренным риском развития инсульта. Эти па-
циенты были рандомизированы в 3 группы. В одной 
из них больным открыто (без «ослепления» и плаце-
бо-контроля) подбиралась и поддерживалась доза 
варфарина с целевым значением МНО от 2 до 3. В 
двух других группах больным «вслепую» назначалась 
одна из двух, отобранных на основании более ранних 
исследований, доз дабигатрана: 110 мг 2 раза в день 
(группа Д110) или 150 мг 2 раза в день (группа Д150). 
Медиана продолжительности лечения и наблюдения 
составила 2 года. Основными исходами, частоту 
которых сравнивали в группах больных, были инсульт 
и системные (артериальные) эмболии. Кроме того, 
сопоставляли частоту кровотечений. Ежегодная 
частота развития инсульта и/или системных эмболий 
составила 1,69% в группе варфарина, 1,53% в группе 
меньшей дозы дабигатрана (Д110) и 1,11% в груп-
пе Д150. Абсолютное преимущество большей дозы 
дабигатрана перед варфарином, составившее 0,5%, 
оказалось статистически значимым: относительный 
риск (ОР) 0,66 при 95% доверительном интерва-
ле (ДИ) от 0,53 до 0,82 (p<0,001, исходя из гипотезы 
превосходства). Меньшая доза дабигатрана не усту-
пала варфарину: ОР 0,91 при 95% ДИ от 0,74 до 1,11 
(р<0,001, исходя из гипотезы отсутствия превосход-
ства). Дабигатран, используемый без какого-либо 
коагулологического контроля, имел преимущество 
перед дозируемым по результатам определения 
МНО варфарином не только с позиций профилактики 
эмболических осложнений. Ежегодная частота 
кровотечений составила 3,36% в группе варфарина, 
2,71% в группе Д110 (p=0,003) и 3,11% в группе Д150 
(p=0,31). Ежегодная частота геморрагических инсуль-
тов составила 0,38, 0,12 (р<0,001) и 0,1% (p<0,001) со-
ответственно. Таким образом, применение меньшей 
дозы дабигатрана по сравнению с использованием 
варфарина у больных МА сопровождалось сходной 
с таковой в группе варфарина частотой развития 
инсультов и эмболий, но несло с собой меньшую 
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угрозу геморрагических осложнений, включая 
меньший риск кровоизлияний в мозг. Использование 
большей дозы дабигатрана (150 мг 2 раза в сутки) вело 
к наименьшему риску развития инсульта и эмболий 
(по сравнению с варфарином и дозой дабигатрана 
в 110 мг 2 раза в сутки) и формально не имело 
преимуществ по частоте больших кровотечений перед 
варфарином. При этом достоверно меньшей, чем в 
группе варфарина, была частота угрожающих жизни 
кровоизлияний в мозг. Таким образом, в одном иссле-
довании были найдены более эффективный и более 
безопасный подходы к профилактике тромбоэмболи-
ческих осложнений у больных с МА (большая и мень-
шая дозы дабиаграна, соответственно) [11, 12, 14]. 
Преимущество антикоагулянтной терапии и гораздо 
меньшее количество осложнений при использовании 
дабигатрана подтвердили другие исследования, 
проведенные впоследствии [23, 15, 32, 34].

Учитывая негативный опыт применения 
предшественника дабигатрана – ксимелагатрана [14], 
в исследовании RE-LY особое внимание уделялось 
контролю гепатотоксичности. При тщательном еже-
месячном мониторинге не было выявлено повышен-
ной гепатотоксичности дабигатрана по сравнению с 
варфарином [15].

Существуют определенные правила при 
переводе пациента на дабигатран после приема других 
антикоагулянтов и наоборот. При переводе пациента с 
антагонистов витамина К (АВК) на дабигатран следует 
прекратить их прием, когда МНО станет < 2,0, и начать 
прием дабигатрана [6]. 

 Дабигатран может повышать МНО, поэтому 
при переходе на антагонисты витамина К для оценки их 
действия МНО измерять через 2 дня. Начало лечения 
антагонистами витамина К зависит от функции почек: 
если клиренс креатинина (КлКр) ≥ 50 мл/мин., следует 
назначить АВК за 3 дня до отмены дабигатрана, если 
КлКр ≥ 30, но < 50 мл/мин., назначить АВК за 2 дня до 
отмены дабигатрана, если КлКр15–30 мл/мин., назна-
чить АВК за 1 день до отмены дабигатрана [6].

При переводе пациента с дабигатрана на 
парентеральные антикоагулянты их назначают 
через 12 часов после приема последней дозы 
дабигатрана. При переводе с парентеральных 
антикоагулянтов на дабигатран следует принять 
дабигатран вместо очередной инъекции или за 2 часа 
до нее, в случае внутривенного введения назначить 
дабигатран одновременно с прекращением инфузии 
нефракционированных гепаринов. [6]

В настоящее время дабигатран активно 
используется с целью первичной и вторичной 
профилактики тромбообразования у больных с 
различными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[3, 33, 37], он хорошо зарекомендовал себя для 
профилактики ишемического инсульта у больных с 
нарушением сердечного ритма [36].

Осложнения при применении дабигатрана 
встречаются очень редко. Из зарегистрированных это – 
кровотечения, анемия, тромбоцитопения, нарушения 
функции печени и почек, повышение активности 
печеночных трансаминаз, гипербилирубинемия, ре-
акции гиперчувствительности, включая крапивни-
цу, сыпь и зуд, бронхоспазм, боль в животе, диарея, 
диспепсия, тошнота, изъязвление слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта, гастроэзофагит, 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рвота, 
дисфагия.

Противопоказания для приема дабигатрана: 
известная гиперчувствительность к дабигатрана 
этексилату или к любому из вспомогательных веществ; 
тяжелая степень почечной недостаточности (КК менее 
30 мл/мин.); активное клинически значимое кровот-
ечение, геморрагический диатез, спонтанное или 
фармакологически индуцированное нарушение ге-
мостаза; поражение органов в результате клинически 
значимого кровотечения, включая геморрагический 
инсульт в течение 6 месяцев до начала терапии; одно-
временное назначение кетоконазола для системного 
применения; нарушения функции печени.  Не 
рекомендуется использовать препарат дабигатрана 
у пациентов с механическими протезами клапанов 
сердца: у таких пациентов наблюдалась повышенная 
частота  тромбоэмболических осложнений, ранних 
послеоперационных кровотечений и общего числа 
кровотечений по сравнению с приемом варфарина 
[34].

До недавнего времени противники замены 
варфарина на дабигатран приводили в качестве 
аргумента отсутствие антидота при развитии 
кровотечения на фоне приема дабигатрана. 
Кровотечения на фоне приема дабигатрана 
встречаются очень редко, но они не исключены. 
Кроме того, у пациентов, получающих данный 
препарат, может возникнуть необходимость в 
проведении экстренных и плановых оперативных 
вмешательств. Все это определило необходимость 
создания препарата, способного нейтрализовать 
антикоагулянтное действие дабигатрана. В настоящее 
время препарат данной группы – идаруцизумаб, 
специфический антагонист дабигатрана этексилата, 
зарегистрирован для клинического применения во 
многих странах мира, включая  Россию [7].

Идаруцизумаб представляет собой фрагмент 
моноклонального антитела, который связывается с 
дабигатраном с аффинностью в 350 раз выше, чем у 
дабигатрана с тромбином. В результате идаруцизумаб 
связывает, как свободный, так и связанный с 
тромбином дабигатран, и быстро нейтрализует его 
активность.

Эффективность идаруцизумаба первоначально 
была изучена у здоровых молодых добровольцев 
с нормальной функцией почек, добровольцев в 
возрасте 64-80 лет и добровольцев в возрасте 
45-80 лет с легким или умеренным нарушением 
функции почек [6 – 9]. В этих исследованиях введе-
ние идаруцизумаба приводило к немедленной и 
полной нейтрализации антикоагулянтных эффектов 
дабигатрана. Прокоагулянтные эффекты в данных 
исследованиях зарегистрированы не были.

Ключевым регистрационным исследованием 
III фазы для идаруцизумаба является проспективное 
когортное исследование RE-VERSE AD [28], которое 
было проведено в группах больных, которым требова-
лось экстренное хирургическое вмешательство/проце-
дура, и у пациентов с серьезными кровотечениями. В 
исследование были включены 503 человека, которые 
получали 5 г идаруцизумаба внутривенно в виде 
двух быстрых инфузий по 50 мл каждая из которых 
содержала 2,5 г идаруцизумаба, с интервалом не бо-
лее 15 минут.
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Введение идаруцизумаба обеспечивало 
немедленную реверсию антикоагулянтного 
эффекта. Максимальная степень нейтрализации 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана, 
оцениваемая на основании измерения тромбинового 
времени в разведении (рТВ) и экаринового времени 
свертывания (ЭВС), составила 100% (медиана – 100%, 
95% ДИ -100%-100%). В группе пациентов, которым 
была показана экстренная процедура/вмешатель-
ство, перипроцедурный гемостаз оценивался, как 
нормальный, в 93,4% случаев, как слегка измененный 
– в 5,1% случаев. Медиана времени до инициации экс-
тренной процедуры составила 1,6 часа после введе-
ния идаруцизумаба, медиана времени до остановки 
кровотечения – 2,5 часа.

Результаты исследования RE-VERSE AD 
свидетельствуют о возможности применения 
идаруцизумаба в качестве специфического 
антагониста дабигатрана в тех случаях, когда требуется 
срочная нейтрализация антикоагулянтного эффекта 
последнего, а именно:  при необходимости выпол-
нения экстренных хирургических вмешательств или 
неотложных процедур, сопряженных с высоким ри-
ском кровотечения; у пациентов с неконтролируемы-
ми или жизнеугрожающими кровотечениями.   
Идаруцизумаб вводится в общей дозе 5 г внутривенно 
в виде двух последовательных болюсных введений по 
2,5 г или в виде двух последовательных инфузий по 2,5 
г продолжительностью не более 5-10 минут каждая. 

Таким образом, наличие специфического 
антагониста к дабигатрана этексилату создает 
возможность быстрого и эффективного устранения 
антикоагулянтного эффекта препарата, что позволяет 
обеспечить своевременное выполнение экстренного 
хирургического вмешательства или неотложной 
процедуры у пациентов, получающих данный ПОАК 
(табл. 1).  При необходимости выполнения экстренного 
оперативного вмешательства или процедур, 
ассоциированных с высоким риском кровотечений, 
пациенту, получающему терапию ПОАК, врач должен 
руководствоваться определенными положениями. 

1.Следует уточнить сопутствующую патологию и 
принимаемые препараты, которые могут определять 
риски кровотечений у данного пациента. Особое 
внимание обратить на наличие хронической болезни 
почек, при которой может замедляться выведение 
ПОАК из организма. А также на наличие эрозивных 
или язвенных поражений слизистой желудочно-
кишечного тракта, что может явиться основой 
кровотечения.

2.Следует выяснить время последнего приема 
дабигатрана и дозу препарата.

Обязательной составляющей является оценка 
функции почек с помощью клиренса креатинина, 
рассчитанного по формуле Кокрофта-Голта. Дан-
ное требование обусловлено тем, что дабигатран 
имеет почечный путь выведения. Необходимо 
выполнить скрининговые лабораторные тесты 
для ориентировочной оценки остаточного 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана.  

У пациентов, получающих дабигатрана 
этексилат, качественная оценка антикоагулянтно-
го эффекта дабигатрана может быть выполнена на 
основании оценки активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ) и тромбинового 

времени (ТВ). Более точную количественную оценку 
может дать оценка ЭВС и рТВ в случае возможности 
их определения. 

         При интерпретации результатов оценки системы 
гемостаза следует принимать во внимание следующее.  
Значения АЧТВ в 2 или более раза превышающие 
верхнюю границу нормы через 12 часов после 
приема последней дозы, могут быть ассоциированы 
с повышенным риском кровотечения. Нормальные 
значения АЧТВ с высокой степенью вероятности 
свидетельствуют в пользу отсутствия значимого 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана [13]. 
Тромбиновое время является показателем наиболее 
чувствительным к присутствию дабигатрана в плазме 
крови. Увеличение показателя не позволяет сделать 
вывод о повышенном риске кровотечений у данного 
пациента, однако нормальные значения ТВ позволяют 
исключить присутствие дабигатрана в плазме крови 
[25, 29].  Значения ЭВС в 3 и более раз превышающие 
верхнюю границу нормы через 12 часов после 
приема последней дозы, могут быть ассоциированы 
с повышенным риском кровотечений; нормальные 
значения ЭВС свидетельствуют в пользу отсутствия 
значимого антикоагулянтного эффекта дабигатрана. 
Значения рТВ, составляющие 65 сек. и более, могут быть 
ассоциированы с повышенным риском кровотечений. 
В ситуациях, когда очевидна необходимость отмены 
дабигатрана перед хирургическим вмешательством, 
сроки отмены зависят от состояния функции почек 
пациента (табл. 2).

Если известно, что последняя доза дабигатрана 
была принята в пределах 2-4 часов до вмешательства, 
пациенту следует дать активированный уголь (в 
стандартной дозе 30-50 г) для того, чтобы предот-
вратить дальнейшее всасывание препарата, находя-
щегося в желудочно-кишечном тракте. Исключением 
может быть выполнение вмешательств, ассоцииро-
ванных с низким риском кровотечений [13]. Прием 
активированного угля не рекомендуется при необхо-
димости выполнения экстренных операций/процедур 
при патологии желудка, поскольку наличие активиро-
ванного угля в желудке может затруднить визуализа-
цию слизистой.

В случае необходимости выполнения 
неотложного хирургического вмешательства тактика 
врача зависит от ответа на два вопроса: 1) находит-
ся ли пациент в состоянии гипокоагуляции, 2) может 
ли данная процедура быть отложена во времени без 
негативного влияния на исход лечения пациента. Если 
имеются подозрения или убедительные данные, что 
пациент принял дабигатран, а операция/процедура 
является экстренной и отсроченное выполнение ока-
жет негативное влияние на исходы лечения пациента, 
то дальнейшая тактика должна быть следующей. 

Перед выполнением экстренного 
вмешательства/процедуры пациенту, получавшему 
дабигатран, следует ввести идаруцизумаб (препарат 
Праксбайнд) – специфический антагонист дабига-
трана. Препарат (2 флакона по 2,5 г /50 мл) вводится 
внутривенно в виде двух последовательных болюсных 
введений или инфузий длительностью не более 5 – 10 
мин. каждая. Доза препарата является стандартной, 
она не зависит от состояния пациента, дозы и сроков 
приема дабигатрана, а также от степени изменения 
лабораторных показателей. Экстренную процедуру 
можно будет начать выполнять через 1,6 часа после 
введения идаруцизумаба [28].
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Таблица 1. Классификация инвазивных процедур/вмешательств в зависимости от величины ассоциированного 
с ними риска кровотечений [25, 29]

Если в данном ЛПУ отсутствует специфический 
антагонист дабигатрана (идаруцизумаб), врач должен 
взвесить риски отсроченного выполнения хирурги-
ческого вмешательства против рисков кровотечений 
во время операции/процедуры у пациента в состоя-
нии гипокоагуляции. Если риски, связанные с отсро-
ченным выполнением процедуры, превышают риски 
кровотечений во время вмешательства, оперативное 
вмешательство/процедура должны быть выполнены 
незамедлительно [7].  

При этом медицинский персонал должен 
быть готов к остановке кровотечения и лечению 
кровопотери, т.е. в наличии должен быть запас 
компонентов крови для восполнения кровопотери в 
объеме циркулирующей крови (ОЦК).

Если необходимая процедура/вмешательство 
ассоциированы с низким риском кровотечений, 
выполнения мероприятий, направленных на 
нейтрализацию антикоагулянтного эффекта 
дабигатрана перед началом процедуры/
вмешательства, не требуется. Однако они должны 
быть выполнены в случае развития у пациента 
тяжелого кровотечения. 

Если необходимая процедура/вмешательство 
ассоциированы с умеренным риском кровотечения, 
необходимость выполнения мероприятий, 
направленных на нейтрализацию антикоагулянтного 
эффекта дабигатрана, должна быть рассмотрена в 
индивидуальном порядке (табл. 3).   

После выполнения хирургического 
вмешательства/процедуры у пациента крайне важно 
своевременно возобновить антикоагулянтную 
терапию. В случае отсутствия у пациента 
противопоказаний, клинических факторов, требующих 
задержки в возобновлении антикоагулянтной 
терапии, первая доза дабигатрана может быть 
принята пациентом после достижения адекватного 
послеоперационного гемостаза. У пациентов, которым 
перед выполнением процедуры/вмешательства было 
выполнено введение идаруцизумаба, прием даби-

гатрана может быть возобновлен через 24 часа по-
сле инфузии препарата (при условии достижения 
адекватного послеоперационного гемостаза) [8, 24]. 
Крайне важно знать, что неоправданная задержка 
возобновления антикоагулянтной терапии подверга-
ет пациента риску развития тромботических событий, 
обусловленных основным заболеванием, определя-
ющим показания к тромбопрофилактике.  Конкрет-
ное время возобновления антикоагулянтной терапии 
определяется соотношением тромбоэмболических 
и геморрагических рисков у конкретного пациента 
и данное решение должно приниматься мультидис-
циплинарной бригадой специалистов. Совокупность 
мероприятий, связанных с выполнением экстренных 
вмешательств и процедур у пациентов, получающих 
терапию дабигатраном, так же в сокращенном виде 
представлена в таблице 3.

  В случае кровотечений у пациентов, 
получающих ПОАК [8, 28, 29], следует руковод-
ствоваться следующими правилами: 1)  уточнить 
сопутствующую патологию и принимаемые препараты, 
которые могут определять риски кровотечений; 2) 
выяснить время последнего приема ПОАК и дозу 
препарата.  

В рамках обследования пациента обяза-
тельным этапом является оценка функции почек с 
помощью клиренса креатинина, рассчитанного по 
формуле Кокрофта-Голта. Принципы лабораторной 
оценки антикоагулянтного эффекта ПОАК такие же, 
как при подготовке к оперативному вмешательству. 
Важным этапом, определяющим действия врача, 
является оценка тяжести кровотечения, которая 
должна осуществляться с учетом клинического статуса 
пациента и локализации кровотечения.

Тактика медицинской помощи пациентам 
с кровотечениями, возникшими на фоне лечения 
дабигатраном, определяется степенью тяжести кровот-
ечения. К тяжелым (большим) относят кровотечения, 
которые отвечают хотя бы одному из следующих 
критериев: 1) снижение уровня гемоглобина на 
20 г/л и более, или необходимость переливания 
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как минимум 2 единиц эритроцитарной массы, 2) 
является жизнеугрожающим или неконтролируемым, 
3) критическая локализация (к данной категории 
кровотечений относятся внутричерепные, 
спинномозговые, внутриглазные кровотечения, 
тампонада сердца, гемоторакс, кровотечения в 
брюшную полость и забрюшинное пространство, 
кровотечение в дыхательные пути, включая 
задние носовые кровотечения, внутримышечные и 
внутрисуставные кровотечения). 

К малым относят кровотечения, остановка 
которых не требует госпитализации, выполнения 
каких-либо хирургических вмешательств, процедур 
или гемотрансфузии. Кровотечения, которые для 
остановки требуют госпитализации, выполнения 
каких-либо процедур или вмешательств, либо 
гемотрансфузии, но не отвечают критериям тяжелого 
(большого кровотечения) относят к категории 
среднетяжелых или небольших клинически значимых 
кровотечений [22, 35].

Пациентам, получавшим дабигатран, следует 
ввести препарат идаруцизумаб  – специфический 
антагонист дабигатрана (2 флакона по 2,5 г/50 мл) в 
виде двух внутривенных последовательных болюсных 
введений или инфузий длительностью не более 
5-10 минут каждая. Полную остановку кровотечения 
следует ожидать через 2,5 часа [28].

В случае малых кровотечений медицинская 
помощь должна включать механическую 
компрессию; отсроченный прием препарата 
или пропуск очередной дозы, либо временный 
перерыв в приеме антикоагулянта;  коррекцию 
модифицируемых факторов риска кровотечений (в 
частности, необходимо нормализовать артериальное 
давление и оценить обоснованность назначения, 
корректность применения и возможность, по крайней 
мере, временной отмены препаратов, которые могут 
потенциально повышать риск кровотечения). 

При среднетяжелых и тяжелых кровотечениях 
мероприятия, которые проводятся в случае малых 
кровотечений, в зависимости от клинической 
ситуации, так же дополняются следующими:

- для восстановления ОЦК и клеточного де-
фицита используют инфузии плазмозаменителей, 
переливание свежезамороженной плазмы (СЗП), 
эритроцитной взвеси, концентрата тромбоцитов;

- если последняя доза дабигатрана была 
принята в пределах 2-4 часов до обращения за 
медицинской помощью, рекомендуется прием внутрь 
активированного угля в стандартной дозе 30-50 г [29];

Таблица 2. Периоды полувыведения дабигатрана и сроки после приема последней дозы, рекомендуемые 
для выполнения оперативных вмешательств с умеренным и высоким риском кровотечений [21].

*- значения клиренса креатинина, рассчитанного по формуле Кокрофта-Голта, ** низкий риск - низкий риск возникно-
вения кровотечения или не высокая клиническая значимость кровотечений, возможных у данного пациента в связи с 
выполнением планируемого вмешательства, высокий риск – высокий риск возникновения кровотечения или высокая 
клиническая значимость кровотечений, возможных у данного пациента в связи с выполнением планируемого вмеша-
тельства. 

- поддержание адекватного диуреза является 
важной составляющей медицинской помощи пациен-
там с кровотечениями на фоне приема дабигатрана, 
поскольку все препараты данной группы имеют в той 
или иной степени почечные пути выведения;

- симптоматическая коррекция гемодинамиче-
ских и иных нарушений; 

- эндоскопический (в случае желудочно-ки-
шечных кровотечений) или хирургический гемостаз.

Сроки выполнения оперативного 
вмешательства, необходимого для окончательной 
остановки кровотечения, зависят от локализации 
источника и интенсивности кровотечения, а также от 
степени риска дополнительной кровопотери во время 
операции. При явных признаках гипокоагуляции 
хирург должен ответить на вопрос: «Может ли 
вмешательство, необходимое для достижения 
гемостаза, вызвать усиление кровотечения или 
неуправляемое кровотечение?». Если нет - можно 
выполнять вмешательство. 

Примерами таких вмешательств, выполнение 
которых возможно даже на фоне гипокоагуляции, яв-
ляются эндоскопический гемостаз, тугая тампонада 
мягких тканей, дополнительные швы на рану. Наруж-
ный или эндоскопический гемостаз осуществляют до 
или одновременно с консервативным лечением. Если 
же вмешательство, необходимое для достижения ге-
мостаза, может вызвать усиление кровотечения или 
неуправляемое кровотечение, нужно решить, мож-
но ли с помощью гемостатических средств устранить 
действие антикоагулянтов и можно ли отложить вы-
полнение хирургического вмешательства до момента 
восстановления нормокоагуляции. Если операцию от-
ложить нельзя, то ее выполняют в объеме, минималь-
но достаточном для временной остановки кровоте-
чения, одновременно с гемостатической терапией, 
а дальнейшие этапы - окончательный гемостаз и его 
контроль – после восстановления системы гемостаза 
заместительной терапией. В остальных случаях  пока-
зания к хирургическим методам достижения гемоста-
за определяют на основании динамического наблю-
дения за пациентом по мере устранения нарушений 
свертывающей системы крови.

В случае жизнеугрожающих, неконтролируе-
мых кровотечениях, а также при кровотечениях кри-
тической локализации помимо общих мероприятий, 
перечисленных для легких и средней тяжести/тяжелых 
кровотечений, используются следующие подходы:

1) с целью нейтрализации антикоагулянтного 
эффекта, обусловленного приемом дабигатрана, так 
же возможно использование гемодиализа [18,19]; 



Амурский медицинский журнал №4 (24) 201870

Та
бл

иц
а 

2.
 Т

ак
ти

ка
 п

ри
 к

ро
во

те
че

ни
ях

 у
 п

ац
ие

нт
ов

, п
ол

уч
аю

щ
их

 д
аб

иг
ат

ра
н 

[ 1
3,

 2
1]

 Ш
аг

 1
. С

бо
р 
ан

ам
не

за
 

1.
Ут
оч

не
ни

е 
со
пу
тс
тв
ую

щ
ей

 п
ат
ол

ог
ии

 и
 п
ри

ни
м
ае
м
ы
х 
пр

еп
ар

ат
ов

, о
пр

ед
ел

яю
щ
их

 р
ис
ки

 к
ро

во
те
че
ни

й 
 

2.
Ан

ти
ко

аг
ул
ян

т, 
пр

ин
им

ае
м
ы
й 
па

ци
ен

то
м

 
3.

Д
оз
а 
пр

еп
ар

ат
а 

4.
Вр

ем
я 
пр

ие
м
а 
по

сл
ед

не
й 
до

зы
 

Ш
аг

 2
. С

пе
ци

ф
ик

а 
об

сл
ед

ов
ан

ия
 п
ац

ие
нт
а 

1.
Кл

ир
ен

с 
кр

еа
ти
ти
на

 (р
ас
че
т п

о 
Ко

кр
оф

ту
‑Го

лт
у)

 
2.

Ко
аг
ул
ог
ра

м
м
а:

 д
ля

 д
аб

иг
ат
ра

на
 –

 а
кт
ив

ир
ов

ан
но

е 
ча
ст
ич

но
е 
тр
ом

бо
пл

ас
ти
но

во
е 
вр

ем
я,

 э
ка
ри

но
во

е 
вр

ем
я 
св
ер

ты
ва
ни

я,
 тр

ом
би

но
во

е 
вр

ем
я 

 
3.

О
це

нк
а 
тя
ж
ес
ти

 к
ро

во
те
че
ни

я 
с 
уч
ет
ом

 с
та
ту
са

 п
ац

ие
нт
а,

 л
аб

ор
ат
ор

ны
х 
по

ка
за
те
ле

й 
и 
ло

ка
ли

за
ци

и 
кр

ов
от
еч
ен

ия
 

Ш
аг

 3
. М

ер
оп

ри
ят
ия

, н
ап

ра
вл

ен
ны

е 
на

 о
ст
ан

ов
ку

 к
ро

во
те
че

ни
я 

Ле
гк
ое

 к
ро

во
те
че

ни
е 

 
Кр

ов
от
еч

ен
ие

 с
ре

дн
ет
яж

ел
ое

 и
ли

 тя
ж
ел

ое
 

Не
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ое

,
ж
из

не
уг
ро

ж
аю

щ
ее

кр
ов

от
еч

ен
ие

ил
и

 
 

 
 

кр
ов

от
еч

ен
ие

 к
ри

ти
че

ск
ой

 л
ок

ал
из

ац
ии

 
●

За
де

рж
ка

пр
ие

м
а

ил
и

 
 

 
пр

оп
ус
к
оч

ер
ед

но
й
до

зы
 

 
 

ПО
АК

ил
и

вр
ем

ен
на

я
 

 
 

от
м
ен

а 
 

●
О
бе

сп
еч
ен

ие
м
ес
тн
ог
о

 
 

ге
м
ос
та
за

 
●

Ко
рр

ек
ци

я 
м
од

иф
иц

ир
уе
м
ы
х 

фа
кт
ор

ов
ри

ск
а

 
 

кр
ов

от
еч
ен

ий
 

●
Вр

ем
ен

на
я 
от
м
ен

а 
ПО

АК
 

●
Ак

ти
ви

ро
ва
нн

ы
й

уг
ол

ь
‑3

0‑
50

г,
ес
ли

 
 

 
 

 
по

сл
ед

ня
я
до

за
пр

еп
ар

ат
а
пр

ин
ят
а
не

 
 

 
 

 
бо

ле
е,
че
м
за

2‑
4
ча
са

до
об

ра
щ
ен

ия
за

 
 

 
 

 
 

 
 

м
ед

иц
ин

ск
ой

 п
ом

ощ
ью

 
●

О
бе

сп
еч
ен

ие
м
ес
тн
ог
о

ге
м
ос
та
за

,
 

 
 

хи
ру
рг
ич

ес
ки

й
ге
м
ос
та
з

(п
ри

 
 

 
не

об
хо
ди

м
ос
ти

 и
 в
оз
м
ож

но
ст
и)

 
●

Ко
рр

ек
ци

я
м
од

иф
иц

ир
уе
м
ы
х
фа

кт
ор

ов
 

 
 

ри
ск
а 
кр

ов
от
еч
ен

ий
 

●
О
бе

сп
еч
ен

ие
 а
де

кв
ат
но

го
 д
иу

ре
за

  
●

Пл
аз
м
оз
ам

ен
ит
ел

и,
 

св
еж

ез
ам

ор
ож

ен
на

я
пл

аз
м
а,

 
 

эр
ит
ро

ци
тн
ая

 в
зв
ес
ь 

●
Ап

па
ра

тн
ая

ре
ин

фу
зи
я

ау
то
ло

ги
чн

ы
х

 
 

 
эр
ит
ро

ци
то
в 

●
Ко

нц
ен

тр
ат

тр
ом

бо
ци

то
в

(п
ри

 
 

 
со
де

рж
ан

ии
 тр

ом
бо

ци
то
в 
≤6

0×
10

 9 /л
) 

●
Си

м
пт
ом

ат
ич

ес
ка
я

ко
рр

ек
ци

я
 

 
ге
м
од

ин
ам

ич
ес
ки

х 
и 
ин

ы
х 
на

ру
ш
ен

ий
 

 

●
Вр

ем
ен

на
я 
от
м
ен

а 
ПО

АК
 

●
Ак

ти
ви

ро
ва
нн

ы
й
уг
ол

ь
‑3

0‑
50

г,
ес
ли

по
сл
ед

ня
я
до

за
пр

еп
ар

ат
а

 
 

 
 

 
 

 
 

пр
ин

ят
а
не

бо
ле

е,
че
м
за

2‑
4
ча
са

до
об

ра
щ
ен

ия
за

м
ед

иц
ин

ск
ой

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
по

м
ощ

ью
 

●
О
бе

сп
еч
ен

ие
м
ес
тн
ог
о
ге
м
ос
та
за

,х
ир

ур
ги
че
ск
ий

ге
м
ос
та
з

(п
ри

 
 

 
 

 
 

не
об

хо
ди

м
ос
ти

 и
 в
оз
м
ож

но
ст
и)

 
●

Ко
рр

ек
ци

я 
м
од

иф
иц

ир
уе
м
ы
х 
фа

кт
ор

ов
 р
ис
ка

 к
ро

во
те
че
ни

й 
●

О
бе

сп
еч
ен

ие
 а
де

кв
ат
но

го
 д
иу

ре
за

  
●

Пл
аз
м
оз
ам

ен
ит
ел

и,
св
еж

ез
ам

ор
ож

ен
на

я
пл

аз
м
а,

эр
ит
ро

ци
тн
ая

 
 

 
 

вз
ве
сь

 (п
ри

 н
ео

бх
од

им
ос
ти

) 
●

Ап
па

ра
тн
ая

 р
еи

нф
уз
ия

 а
ут
ол

ог
ич

ны
х 
эр
ит
ро

ци
то
в 

●
Ко

нц
ен

тр
ат

тр
ом

бо
ци

то
в

(п
ри

со
де

рж
ан

ии
тр
ом

бо
ци

то
в

 
 

 
 

 
≤6

0×
10

 9 /л
) 

Си
м
пт
ом

ат
ич

ес
ка
я 
ко

рр
ек
ци

я 
ге
м
од

ин
ам

ич
ес
ки

х 
и 
ин

ы
х 
на

ру
ш
ен

ий
 

●
У

па
ци

ен
т
ов

,
по

лу
ча

вш
их

да
би

га
т
ра

н
–

 
 

 
 

 
вв
ед

ен
ие

 и
да

ру
ци

зу
м
аб

а,
  

‑в
сл
уч
ае

не
до

ст
уп
но

ст
и

ид
ар

уц
из
ум

аб
а

–
нК

ПК
*,

аК
ПК

*,
rV

IIa
*,

 
 

 
 

 
 

 
 

тр
ан

ек
са
м
ов

ая
 к
ис
ло

та
*,

 л
иб

о 
ге
м
од

иа
ли

з 
 

 

Д
оз
ир

ов
ки

 п
ре

па
ра

то
в,

 п
ри

м
ен

яе
м
ы
х 
дл

я 
не

йт
ра

ли
за
ци

и 
ан

ти
ко

аг
ул
ян

тн
ог
о 
эф

ф
ек

та
 д
аб

иг
ат
ра

на
  

●
ид

ар
уц

из
ум

аб
(2

фл
ак
он

а
по

2,
5
г/

50
м
л)

в
ви

де
дв

ух
по

сл
ед

ов
ат
ел

ьн
ы
х
вн

ут
ри

ве
нн

ы
х
бо

лю
сн
ы
х
вв
ед

ен
ий

ил
и
ин

фу
зи
й
дл

ит
ел

ьн
ос
ть
ю

не
бо

ле
е

5‑
10

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

м
ин

ут
 к
аж

да
я 

 
●

нК
ПК

 (н
еа

кт
ив

ир
ов

ан
ны

й 
ко

нц
ен

тр
ат

 п
ро

тр
ом

би
но

во
го

 к
ом

пл
ек
са

) ‑
 н
ач
ал

ьн
ая

 д
оз
а 

50
 М

Е/
кг

, в
оз
м
ож

но
 п
ос
ле

ду
ю
щ
ее

 в
ве
де

ни
е 
до

зы
 2

5 
М
Е/
кг

  
●

аК
ПК

 (а
кт
ив

ир
ов

ан
ны

й 
ко

нц
ен

тр
ат

 п
ро

тр
ом

би
но

во
го

 к
ом

пл
ек
са

) ‑
 5

0 
ЕД

/к
г (
м
ак
си
м
ал

ьн
ая

 д
оз
а 

– 
20

0 
ЕД

/к
г в

 с
ут
ки

) 
 

●
rV

IIa
 (р

ек
ом

би
на

нт
ны

й 
фа

кт
ор

 V
IIa

) –
 9

0 
м
кг

/к
г 

●
тр
ан

ек
са
м
ов

ая
 к
ис
ло

та
 –

 в
ну

тр
ив

ен
но

 –
 1

5‑
30

 м
г/
кг

  
*‑

пр
им

ен
ят
ь
с
ос
то
ро

ж
но

ст
ью

,
в

ос
об

ен
но

ст
и

у
па

ци
ен

то
в

с
вы

со
ки

м
ри

ск
ом

тр
ом

бо
зо
в.

Д
ан

ны
е

по
эф

фе
кт
ив

но
ст
и

и
бе

зо
па

сн
ос
ти

пр
им

ен
ен

ия
у

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
па

ци
ен

то
в,

 п
ол

уч
ав
ш
их

 П
О
АК

, о
гр
ан

ич
ен

ы
 

 



Амурский медицинский журнал №4 (24) 2018 71

2) при отсутствии в стационаре специфического 
антагониста дабигатрана, возможно рассмотреть 
использование концентратов протромбинового 
комплекса (нКПК, аКПК), рекомбинантного акти-
вированного фактора свертывания VII-a, а также 
транексамовой кислоты: 

- для неактивированных КПК предложено 
использование начальной дозы 50 МЕ/кг, 
с последующим возможным применением 
дополнительной дозы 25 МЕ/кг в случае 
необходимости [24];

- для активированных КПК – 50 ЕД/кг (макси-
мальная доза – 200 ЕД/кг в сутки) [17, 18];

- для рекомбинантного фактора VII-a – 90   
мкг/кг [21];

- для транексамовой кислоты в дозе 15-30   
мг/кг [28].

Свежезамороженная плазма не 
рассматривается в качестве потенциального средства 
нейтрализации антикоагулянтного эффекта ПОАК 
в связи с тем, что достижение желаемого эффекта 
требует ее переливания в очень больших количествах 
[7].

Своевременное возобновление 
антикоагулянтной терапии после кровотечения 
является важнейшим условием предотвращения 
тромбоэмболических событий. Антикоагулянтная 
терапия должна быть возобновлена после остановки 
кровотечения. Прием дабигатрана после введения 
идаруцизумаба может быть возобновлен через 24 
часа [8, 16]. Крайне важно знать, что неоправданная 
задержка возобновления антикоагулянтной терапии 
подвергает пациента риску развития тромботических 
событий, обусловленных основным заболеванием.  
Следует принимать во внимание, что после некоторых 
видов кровотечений (например, после внутричереп-
ных кровотечений) рекомендуется более длительный 
перерыв в терапии антикоагулянтами. Конкретное 
время возобновления антикоагулянтной терапии 
определяется соотношением тромбоэмболических 
и геморрагических рисков у конкретного пациента и 
данное решение должно приниматься мультидисци-
плинарной бригадой специалистов.

Совокупность мероприятий медицинской 
помощи пациентам с кровотечениями на фоне 
терапии ПОАК представлена в таблице 4. 

Дабигатран назначают в стандартной дозе, 
поэтому передозировка возможна только в случае 
случайного или сознательного приема избыточной 
дозы препарата. 

В том случае, если известно, что пациент 
принял избыточную дозу дабигатрана, рекоменду-
ется временное прекращение терапии.  В случае, 
если с момента приема последней дозы дабигатрана 
прошло менее 2-4 часов, пациенту следует дать 
активированный уголь в стандартной дозе 30-50 г для 
того, чтобы предотвратить дальнейшее всасывание 
препарата, находящегося в желудочно-кишечном 
тракте [13, 21]. 

Дальнейшая тактика определяется тем, 
развилось ли у данного пациента кровотечение 
или нет. В том случае, если у пациента возникло 
кровотечение, действия врача должны осуществляться 
в соответствии с принципами, изложенными ранее. 

В случае, если известно, что пациент принял 
избыточную дозу препарата, но у него отсутствуют 
признаки кровотечения, действия медицинского 
персонала включают наблюдение с целью 

ранней диагностики внутреннего или наружного 
кровотечения и лабораторный мониторинг с целью 
оценки функции почек (клиренс креатинина) и 
антикоагулянтного эффекта. Принципы лабораторной 
оценки антикоагулянтного эффекта дабигатрана были 
представлены ранее. 

 Принципиально важно, что наличие 
лабораторных признаков избыточного 
антикоагулянтного эффекта у пациентов, получающих 
дабигатран, при отсутствии тяжелого наружного или 
внутреннего кровотечения не является показанием 
для использования специфического антагониста 
дабигатрана – препарата идаруцизумаб [7]. У паци-
ентов с анамнестическими данными о передозировке 
препарата и наличием лабораторных признаков ан-
тикоагулянтного эффекта основным подходом к веде-
нию больного является мониторинг состояния с целью 
своевременного выявления признаков наружного или 
внутреннего кровотечения [7]. 

Таким образом, появление идаруцизумаба, 
специфического антагониста дабигатрана 
этексилата, делает возможным и безопасным про-
ведение инвазивных вмешательств у пациентов, 
длительно принимающих данный антикоагулянт, 
а также позволяет быстро остановить возможное 
кровотечение.
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