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 Любой антитромботический препарат повышает риск 
кровотечений 

 Массивные кровотечения ухудшают прогноз больных 

 Основная задача выбрать наиболее эффективный и 
одновременно безопасный препарат  

Тромбозы Кровотечения  



Как часто встречаются 
кровотечения при длительной 

антикоагулянтной терапии у 
больных фибрилляцией 

предсердий?  



Частота больших кровотечений  у больных 
ФП на антитромботической терапии 

Aspirin Aspirin + Clopidogrel 

1,3%(ACTIVE-A) 
1,2%(AVERROES) 

2,0% (ACTIVE-W) 

Рандомизированные исследования 

RELY ROCKET-AF ARISTOTLE 
Варф Варф Варф 

3,36 3,4 3,09 



ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ДОЗЫ 
ВАРФАРИНА 
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ЧАСТОТА  КРОВОТЕЧЕНИЙ   
И ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ  ДОЗА  ВАРФАРИНА 
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 Кровотечения чаще 
случались у больных, 

принимавших 
меньшую    дозу 

варфарина 
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Е.С.Кропачёва, и соав.2009 



Фармакокинетика 

Цитохром Р4502С9 (СYP2С9) 

окисляет и метаболизирует 
варфарин 

Ген CYP2C9 кодирует цитохром 
P450 2C9 

Носительство *2 и *3 
полиморфизмов СYP2С9 

снижает метаболизм варфарина 

 *1/*1 - быстрый метаболизм 
(доза ВАРФ выше средней) 

 *1/*2 - быстрый метаболизм 
(доза ВАРФ средняя) 

 *1/*3 - сниженный метаболизм 
(доза ВАРФ ниже средней) 

 *2/*2 - плохой метаболизм 
(доза ВАРФ ниже средней) 

 *2/*3 – очень плохой 
метаболизм (доза ВАРФ 
намного ниже средней) 

 

Фармакодинамика 
 Витамин К эпоксид редуктаза (VKORC1) 

Молекула-мишень для варфарина  

Ингибирование VKORС приводит к 
усилению антикоагулянтного 

эффекта варфарина 
 

Ген VKORC1 кодирует субъединицу 1 
комплекса Витамин К эпоксид 

редуктазы 

Различная чувствительность к 
варфарину связана с носительством 

полиморфизма VKORC1-1639 G>A  

 GG –больше VKORC1  - доза Варф 
больше средней 

 GA -нормальное содержание  
VKORC1- доза Варф средняя 

 AA  - меньше VKORC1 – доза Варф 
меньше средней 



 генотип  АА 
 
аллельный  
вариант  
CYP2C9*3 *3 

поддерживающая 
доза  6,2мг 

 
насыщающая доза 

3,2мг, 
поддерживающая 

доза  1,4мг 
 

Доступный сайт  www.warfarindosing.org  (алгоритм Gage) 

 генотип  GG 
 
генотип  1*1 
 



Подбор дозы варфарина  на основе 
фармакогенетического исследования позволяет: 
  быстрее достичь целевое МНО  
 уменьшает частоту кровотечений, связанных с 

передозировкой варфарина  
 уменьшает частоту крупных кровотечений  в 

первые 6 месяцев лечения 



КРОВОТЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ФП, получающих АСПИРИН 
( по данным исследования AVERROES, n=2791) 

Вид кровотечения % в год 

БОЛЬШИЕ 1,2 

       - В/черепные 0,4 

       - Субдуральные 0,1 

       - Др. в/черепные 0,1 

        - Экстракраниальные 0,9 

        - ЖКТ 0,4 

         - Не ЖКТ кровотечения 0,4 

        - Фатальные 0,2 

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ 2,7 

МАЛЫЕ 5,0 



АСПИРИН+КЛОПИДОГРЕЛ ПРОТИВ 
АСПИРИНА У БОЛЬНЫХ ФП (ACTIVE-A) 

 
Крупные кровотечения 
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Большие Фатальные 

Клопи+Асп 

Плац+Асп 

ОР (95%ДИ) 
1,56 (0.96-2.53) 

р=0,07 

% 

ОР (95%ДИ) 
1,57 (1.29-1,92) 

р<0,001 

2,0% 

1,3% 

0,2% 
0,3% 

 7554 больных ФП, которые не могли/не хотели принимать варфарин, 580 центров 
 33 страны, Наблюдение – 3,6 лет  



Апиксабан эффективнее аспирина  
при профилактике инсульта у 

больных ФП 

Исследование AVERROES 

Первичная конечная точка:  

: ИНСУЛЬТ + СТЭ  

Большие кровотечения 

Апиксабан  не опаснее аспирина  
в отношении крупных кровотечений у  

больных ФП 



СТРУКТУРА КРОВОТЕЧЕНИЙ В ИССЛЕДОВАНИИ AVERROES 
АПИКСАБАН vs ВАРФАРИНА У БОЛЬНЫХ ФП 

Большие 
        в/черепные 
         субдуральные 
         другие в/черепные 
 
       Экстракраниальные 
       ЖКТ 
       Не ЖКТ 
       Фатальные 
Клинически значимые 
Малые  



Частота больших кровотечений  у больных 
ФП на антитромботической терапии 

Aspirin Aspirin + Clopidogrel 

1,3%(ACTIVE-A) 
1,2%(AVERROES) 

2,0% (ACTIVE-W) 

Рандомизированные исследования 

RELY ROCKET-AF ARISTOTLE 
Варф Даби 150 Даби 110 Варф Рива Варф Апикса 

3,36 3,11 2,71 
лучше 

3,4 3,6 3,09 2,13 
лучше 



ВСЕ НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ  АНТИКОАГУЛЯНТЫ ПРИ СРАВНЕНИИ С 
ВАРФАРИНОМ УМЕНЬШАЮТ РИСК ВНУТРИЧЕРЕПНЫХ 

КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ФП 

Больные с В/ЧЕР кров (% за год) 

НПАКГ       ВАРФАРИН       ОР          (95% ДИ) 

НПАКГ лучше Варфарин лучше 



Даби 110 мг 
х2р.a 

Даби 150 мг 
х2р.a 

Рива 20 мг 
х1рb 

Апикса 5 мг 
х2р.c 

Эдокса 30 
мг х1рd 

Эдокса 60 
мг х1р.d 

Всего больных 6015 6076 7111 9088 7002 7012 

CHADS2 2,1±1,1 2,2±1,2 3,48±0,94 2,1±1,1 2,8±1,0 2,8±1,0 

Большие ЖКТ 
кровотечения 
(n) 

133 182 224 105 129 232 

Большие ЖКТ 
кровотечения 
(% в год) 

1,12 1,51 3,15 0,76 0,82 1,51 

ОР  (95%ДИ) vs 
варфарина 

1,10  
(0,86-1,41) 

1,50  
(1,19-1,89) 

Нет 
данных 

0,89 
(0,70-1,15) 

0,67  
(0,53-0,83) 

1,23 
(1,02-1,50) 

p vs варфарина 0,43 <0,01 <0,01 0,37 <0,001 0,03 

НОВЫЕ ПЕРОРАЛЬНЫЕ  АНТИКОАГУЛЯНТЫ У БОЛЬНЫХ ФП 
ЧАСТОТА БОЛЬШИХ ЖКТ КРОВОТЕЧЕНИЙ 



Чем меньше кровотечений, 
тем лучше исходы у больных 

ФП, получающих 
антикоагулянты! 



                   Большие кровотечения           Смерть (вся) 

                                                            
НПАКГ лучше   Варф. лучше  

                                                                                ОР (95% ДИ) 

 Уменьшение больших кровотечений улучшает 
показатели смертности у больных ФП 

      ОР          (95% ДИ) 

НПАКГ лучше Варфарин лучше 

                                                            
НПАКГ лучше   Варф. лучше  



Структура кровотечений в исследовании ARISTOTLE 
Апиксабан vs Варфарин у больных ФП 

Кровотечение 

Apixaban 
(N=9088) 

Warfarin 
(N=9052) 

ОР (95% ДИ) P 
Частота 
(%/год) 

Частота 
(%/год) 

Большое (ISTH) 2.13 3.09 0.69 (0.60, 0.80) <0.001 

 - В/черепное 0.33 0.80 0.42 (0.30, 0.58) <0.001 

-  ЖКТ 0.76 0.86 0.89 (0.70, 1.15) 0.37 

Большое или клинически 
значимое 

4.07 6.01 0.68 (0.61, 0.75) <0.001 

Большое (GUSTO) 0.52 1.13 0.46 (0.35, 0.60) <0.001 

Большое (TIMI) 0.96 1.69 0.57 (0.46, 0.70) <0.001 

Все 18.1 25.8 0.71 (0.68, 0.75) <0.001 



Большие кровотечения в исследовании ARISTOTLE 
Апиксабан vs Варфарин у больных ФП. Анализ подгрупп (1) 

     лучше                        лучше 

Все больные 
Опыт АВК до исследования 
 
Да 
Нет 
Возраст 
     < 65 лет 
      65-74 года 
      >75 лет 
Пол 
    Мужчины 
    Женщины 
Вес 
    <60кг 
    >60кг 
Тип фибрилляции предс. 
     Перман./Персистирующая 
      Пароксизмальная 
ИИ/ТИА в анамнезе 
     Да 
     Нет 
Сахарный диабет 
     Да 
     Нет 
ХСН 
     Да 
     Нет 



Большие кровотечения в исследовании ARISTOTLE 
Апиксабан vs Варфарин у больных ФП. Анализ подгрупп (2) 

     лучше                        лучше 

CHADS2 (cумма баллов) 
1 
2 
≥3 
ХПН 
      Тяжёлая или средняя 
      Лёгкая 
      Нет 
Доза апиксабана 
    2,5 мгх2р 
    5 мгХ2р 
Регионы 
    Сев.Америка 
    Латинская Америка 
    Европа 
    Азия/Океания 
Аспирин при 
рандомизации 
     Да 
     Нет 



Начало лечения любыми 
антикоагулянтами наиболее 

опасный период 



Частота посещений врача в связи с кровотечениями у  
больных ФП получающих варфарин 

Месяцы 
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Все CHADS2=0 CHADS2=1 

CHADS2=4-6 CHADS2=2-3 

125195 больных ФП, начавших лечение варфарином (1997-2008) 
Частота больших кровотечений в целом - 3,8% в год,  
В 1-й месяц: у всех -11,8%; у больных  ФП с CHADS2>4 -16,7%; 
За 5 лет - 8,7% обратились в стационар в связи с кровотечением, 18,1% умерли в 
стационаре или в течение 7 дней после выписки 

CHADS2=2-3 

Все 

CHADS2=4-6 



Госпитализация из-за кровотечения              Госпитализация из-за кровотечения/смерть  

Риск кровотечений  у «наивных» больных ФП в первые 3 месяца 
одинаковый при лечении любым антикоагулянтом 

(A French Nationwide Propensity-Matched Cohort Study) 

G. Maura et al. Circulation, 2015;132:1252-1260. 



Фармакокинетика варфарина 

Варфарин не выводится почками 

Большие кровотечения у больных, 
получающих варфарин в зависимости от 

функции почек 



Новые пероральные 
антикоагулянты 

 
Риск кровотечений зависит от 

концентрации препарата в крови 



Риск кровотечений зависит от концентрации 
препарата в крови 

             Ривароксабан                                       Апиксабан 
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Прямые пероральные антикоагулянты  и хроническая болезнь почек  
(по результатам  исследований III фазы) 

Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw210. 

Выведение почками 

Дозы 

Зависимость 
дозы от КлКр 

Уменьшение 
риска больших 
кровотечений 
vs варфарина 

Снижение ОР 
ИИ и СЭ 

Нет взаимодействия с состоянием  
функции почек 

% больных с 
ХБП 

риска больших 
кровотечений было 
больше у больных со 
СКФ>80мл/мин на 
обеих дозах 

Частота 
больших 
кровотечений 
была 
одинаковой 

Частота больших 
кровотечений была 
меньше в группе 
апиксабана 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА И ФУНКЦИЯ ПОЧЕК 



Фармакокинетический профиль дабигатрана 
при нарушении функции почек 

Клиренс 
креатинина 

AUC/AUC(норм) C max/Сmax 
(норм) 

T1/2 

<30 мл/мин х6,3 x2,1 27,5 

30-49 мл/мин x3,2 x1,7 18,7 

≥50 мл/мин x1,5 x1,1 16,6 

Stangier J. Clin Pharmacokinet 2010;49:259–68 

Приведены данные по однократному приему дозы 150 мг 

 

AUC – площадь под кривой концентрация-время 

Сmax – максимальная концентрация в плазме крови 

T1/2 – период полувыведения 

85 % дабигатрана выводится через почки 



P.A.Reilly et al. JACC 2014;63:321-8 

КОНЦЕНТРАЦИЯ ДАБИГАТРАНА В ПЛАЗМЕ И ЧАСТОТА 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА И КРУПНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ 

N=9183 больных из RELY –измерена концентрация Даби 
у 112(1,3%) ИИ/СЭ 
У 323(3,8%) Б.кровот. 
 

Концентрация* Даби на фоне длительного лечения(нг/мл)  Концентрация* Даби на фоне длительного лечения(нг/мл)  

*- т.н. «trough”минимальная концентрация (перед приёмом очередной капсулы) 

65 лет 

75 лет 

85 лет 
85 лет 

75 лет 

65 лет 
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  Влияние концентрации дабигатрана в плазме  на исходы больных ФП 
определялось возрастом и функцией почек 

 Функция почек – является определяющим фактором в содержании 
дабигатрана в плазме 



ВЕНОЗНЫЕ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ 

ОСЛОЖНЕНИЯ 



Частота больших кровотечений  у больных, 
получающих антикоагулянты 

Рандомизированные исследования 

RELY ROCKET-AF ARISTOTLE 
Варф Даби 150 Даби 110 Варф Рива Варф Апикса 

3,36 3,11 2,71 
лучше 

3,4 3,6 3,09 2,13 
лучше 

RE-COVER EINSTEIN-DVT 
Большие и кл.знач 

AMPLIFY 

Варф Даби 150 Варф Рива Варф Апикса 

1,9 1,6 8,1 8,1 1,8 0,6 
лучше 

Фибрилляция предсердий 

Венозные тромбозы (ТГВ/ТЭЛА) 



ЧАСТОТА РЕЦИДИВОВ ВТЭО И КРУПНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ 
В ИССЛЕДОВАНИИ AMPLIFY 
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ОР 0,31; 95 % ДИ (0,17 – 0,55), P<0,001  

Agnelli et al., ., N Engl J Med 2013;368:699-708 



• Количество явлений / количество пациентов;  

• NE = нельзя оценить 

Относительный риск (95 % ДИ) Значение P  

для взаимосвязи 

Подгруппа 

Всего 15/2676 49/2689 
Оцениваемое явление 0,0869 
ТЭЛА (с ТГВ или без него) 4/928 25/902 
Только ТГВ 11/1738 24/1773 

Пол 0,4168 
Мужской 9/1561 24/1591 
Женский 6/1115 25/1098 

Возраст 0,8174 
< 65 лет 7/1725 20/1753 
65  - < 75 лет 4/553 13/566 

4/398 16/370 
Степень нарушения функции почек 0,3606 

Тяжелая или умеренная 5/175 9/163 
Легкая 5/549 10/544 
Нормальная функция почек 5/1720 25/1756 

Масса  тела 0,3210 
1/230 7/243 

> 60  -  < 100 кг 13/1920 32/1924 
1/521 10/518 

Индекс массы тела 0,4773 
5/725 12/711 

> 25 - 30 кг / м 2 7/999 17/1029 
> 30 - 35 кг / м 2 1/575 8/587 
> 35 кг / м2 

  
2/362 12/343 

Анатомическая распространенность оцениваемой ТЭЛА NE 
Ограниченная 1/79 4/88 
Промежуточная 0/391 7/394 
Обширная 3/356 12/325 

Анатомическая распространенность оцениваемого ТГВ 0,1937 
Подколенная вена 3/423 7/440 
Бедренная вена 6/569 6/580 
Подвздошная или общая бедренная 2/746 11/750 

Использование НМГ / НФГ 0,2432 
Без применения НМГ / НФГ 3/353 5/379 
>0  - 12 ч 3/370 4/340 
>12 h 9/1949 40/1966 

Апиксабан* Эно / Варфарин* 

≥ 75 лет 

≤ 60 кг 

≥ 100 кг 

≤ 25 кг / м2 

0,01 1,0 7,3 2,7 0,05 0,1 0,4 0,02 

Апи  лучше Эно/варф лучше 

Agnelli G et al. N Engl J Med 2013; электронная публикация до подачи в печать: 

 DOI: 10.1056/NEJMoa1302507: Supp Appendix 

Анализ подгрупп: Большие кровотечения 



Лечение ВТЭО: новые антикоагулянты 
против НМГ+АВК 

L. Castellucci et al. JAMA.2014;312(11):1112-1135 

Рецидив ВТЭО и Б.кровотечения             ОР (95%ДИ)      Лучше сравниваемый     Лучше НМГ+АВК         

 Мета-анализ 45 исследований, 44989 больных ВТЭО 

НФГ + АВК 

НМГ + Дабигатран 

Ривароксабан 

Апиксабан 

НМГ 



     Рецидив ВТЭО          Большое кровот.       Больш./клин.зн.кров.      Смерть 

 
Апи vs Даби 
 
Апи vs Рива 
 
Рива vs Даби 
 

Непрямое сравнение Дабигатрана, 
Ривароксабана , Апиксабана  при лечении ВТЭО 

ОР 95%ДИ ОР 95%ДИ ОР 95%ДИ ОР 95%ДИ 

S.Mantha et al., J Thromb Thrombolysis 2015, 39:155-165 

       Все одинаковы                         Апи- лучше Даби- и Рива-                    Все одинаковы 



БЕЗОПАСНОСТЬ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ В СОСТАВЕ 

ДВОЙНОЙ И ТРОЙНОЙ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

??? 



МНОГОКОМПОНЕНТНАЯ АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ И РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ  ФП 

Антитромботическая терапия ОР 95% ДИ 

Варфарин 2,08 1,95-2,23 

Клопидогрел 1,57 1,37-1,81 

Аспирин 1,25 1,17-1,34 

Аспирин+клопидогрел 1,68 1,44-1,97 

Варфарин+Аспирин 2,87 2,58-3,19 

Варфарин +Клопидогрел 2,74 2,14-3,51 

Варфарин+Аспирин+Клопидогрел 3,75 2,7-5,19 

 70760 больных с вновь диагностированной ФП (UKGPRD) 
 1993-2008 гг. 
 10850 больных имели кровотечения за период наблюдения 



Новые антикоагулянты в составе двойной и 
тройной АТТ у больных, переживших ОКС 

J.Oldgren L.Wallentin et al. EHJ,2013 doi:10.1093/eurheartj/eht049 

11 антиантиагрегант + 

2 антиагреганта + 

В целом 

ОР 95% ДИ ССС+ИМ+ИИ 

Лучше активный препарат                                    Лучше плацебо 

ОР 95% ДИ Б.Кровотечения 

11 антиантиагрегант + 

2 антиантиагреганта + 

В целом 

Лучше активноый препарат                                    Лучше плацебо 3,5 



Оценка риска инсульта и кровотечения 

Рекомендация Класс Уровень 

Для оценки риска инсульта у больных ФП 
рекомендуется использовать шкалу  
CHA2DS2-VASc 

I A 

У больных ФП, получающих АКГ следует оценить 
риск кровотечения для выявления 
модифицируемых ФР больших кровотечений 

IIa B 

Биомаркёры (в.ч.-TnT/I   и pro-BNP) можно иметь 
в виду для оценки прогноза ИИ и кровотечений 

IIb B 



Модифицируемые   
АГ ( особенно, если АД>160 мм рт.ст. 

Лабильное МНО или TTR<60% у 
больных, принимающих варфарин 

Приём препаратов повышающих риск 
кровотечения (антитромбоцитарные, 
НПВС) 

Употребление алкоголя (≥8 доз в 
неделю) 

Потенциально 
модифицируемые  

Анемия 

Нарушение функции почек 

Нашение функции печени 

Снижение количества тромбоцитов 

Не модифицируемые  
Возраст (<65лет) (≥75 лет) 

Большое кровотечение в 
анамнезе 

Инсульт в анамнезе 

ХБП (диализ или 
трансплантант) 

Цирроз 

Рак 

Генетические факторы 

Биомаркёры  
Высокочувствительный Tn 

GDF-15 

Креатинин/КлКр 

Факторы риска кровотечений у больных ФП, 
получающих антикоагулянты 



Тактика врача  
при кровотечениях 



 Пероральная форма  витамина К1 (в дозе 1-2 мг), назначение которых позволяет в 
течение суток снизить МНО, не зарегистрирована в РФ и отсутствуют на 
отечественном фармацевтическом рынке.  

 Имеющийся в России препарат Викасол не является аналогом пероральной формы 
витамина К1. 

  Викасол способствует синтезу витамин К-зависимых факторов свертывания de novo  
за счет влияния на процессы  карбоксилирования, поэтому его эффект наступает 
медленно и он бесполезен для быстрого восстановления витамин К зависимых ФСК  

 Отечественный вит. препарат Фитоменадион  в капсулах по 0,1г , содержит 10% 
масляный раствор  витамина К1, не  может использоваться для снижения уровня 
МНО, так как  доза витамина К, равная 10мг, вызывает  резистентность к действию 
АВК на 7-10 дней. 

 Что делать? 

 Отменить АВК  
 Протромплекс-600 - концентрат протромбинового комплекса 
  (1-2 упаковки должны быть в любом многопрофильном стационаре для быстрого 

повышения витамин-К зависимых факторов свёртывания крови, например, при 
кровотечении на терапии АВК, необходимости срочной операции и т.п.)  

 Свежезамороженная плазма 
 

Как быстро прекратить действие АВК? Особенности РФ 



Ведение пациентов с ФП и кровотечением на фоне 
приема антикоагулянтов 

Пациенты с активным кровотечением 

Механическое прижатие места кровотечения 

Оценка гемодинамики, АД, основных параметров коагуляции, 
анализа крови и функции почек 

Малое 

Умеренное  
Среднетяжелое  

Тяжелое и 
жизнеугрожающее 

АВК 

Отложить прием до МНО < 2 Отложить прием 1 дозы или на 1 день 

Симптоматическая терапия: 
Восполнение жидкости 

Переливание крови 
Лечение причины 

кровотечения (например, 
гастроскопия 

Возможно введение витамина 
К (1-10 мг) в/в 

Симптоматическая терапия: 
Восполнение жидкости 

Переливание крови 
Лечение причины кровотечения 

(например, гастроскопия 
Возможно назначение 

активированного угля при недавно 
принятом НОАК 

Возможно применение  КПК 
Восполнение тромбоцитов при 

необходимости 

Возможно применение  
специфического антидота или КПК 

если антидот недоступен 
Восполнение тромбоцитов при 

необходимости 

Выяснение анамнеза приема антикоагулянтов (последняя доза 
НОАК/АВК) 

Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw210. 

НОАК 



Idarucizumab быстро, полноценно и стабильно подавляет 
антикоагуляцию, вызванную дабигатраном 

47 

* (М+2SD) из 86 измерений у 51 добровольца 

Glund S et al. AHA 2013; abstr 17765 

Дабигатран +: 

Плацебо (n=9) 

1 г idarucizumab  (day 4) (n=9) 

2 г idarucizumab  (day 4) (n=9) 

4 г idarucizumab  (day 4) (n=8) 

Верхняя граница распределения* (n=86) 

М исходно(n=86) 

End of idarucizumab injection (5 min infusion) 

Дабигатран+плацебо 

–2 

Время после окончания инфузии (часы) 

Р
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Дабигатран 
Антидот 

70 

65 

60 

55 

50 

45 

40 

35 

30 

0 2 4 6 8 10 12 24 36 48 72 60 



n=51 
16 c нестабильной 
гемодинамикой 
18-в/черепное 
кровотечение 
20 – ЖКТ кровотечение 
9- большая травма 

n=39 (8 переломов, 
5 острый 
холецистит) 

Тромботические 
осложнения 

(ТГВ/ТЭЛАИМ/ИИ) -5 
(никто из них не 
возобновил АКГ) 

Умерло: 
 
 
 
 
 

9 
 

9 



Больные с кровотечениями, n=51, Идаруцизумаб 5 г (2,5 г х2р) 

Разведённое тромбиновое время Разведённое экариновое время 

Время взятия крови 

ТВ нормализовалось у 98% ЭВ нормализовалось у 89% 

Время взятия крови 

Время взятия крови 

Концентрация несвязанного 
Дабигатрана 

Концентрация Идаруцизумаба 

Время взятия крови 

Исх. Конц. 84нг/мл (3-641) 
 

RE-VERSE,  NEJM, 2015; 373:511-520. 



Кровотечение или необходимость 
срочной операции 

Убедиться, что кровотечение обусловлено дабигатраном : дневник больного, опрос 
родственников, рецепт, определить степень антикоагуляции (АЧТВ, ТВ, рТВ) 

Лёгкое и умеренное 
кровотечение 

Неконтролируемое или 
жизнеугрожающее 

кровотечение 

Необходимость 
срочной операции или 
инвазивной процедуры 

в ближайшие 8 часов 

Идаруцизумаб 5 г 

Немедленно выполняйте 
операцию или инвазивную 
процедуру, если позволяет 
время проконтролируйте 

АЧТВ/ТВ/рТВ 

Возобновите антикоагуляцию  в соответствии с соотношением 
тромбоз/кровотечение 

 
 

Используйте локальный протокол по лечению 
кровотечений (быстрому устранению 

антикоагуляции) 
 
 



51 

Ингибитор Ха 
фактора 

Ингибитор Ха ф: 
апиксабан, 

ривароксабан 

Андексанет– «ловушка» для ингибиторов Ха фактора 

FactorVa 

FactorVa 

Andexanet 



Можно ли возобновить АКГ 
после кровотечения? 

Малые кровотечения  

не являются основанием 
для прекращения 
антитромботической 
терапии  

 

Большие кровотечения: 

1. Причина устранена – 
можно возобновлять 

В/черепное посттравматическое 
кровотечение не является 
противопоказанием для 
возобновления АКГ 

2. Оценить риск 
повторного 
кровотечения и риск 
ИИ/ТЭ 

 



Начало или возобновление антикоагулянтной терапии у 
пациентов с ФП после внутричерепного кровоизлияния 

Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw210. 

Пациент с ФП и развившимся внутричерепныи кровотечением на фоне приема АОК 
В остром периоде: установление уровня антикоагуляции (см. Лечение кровотечения) 

Противопоказания к 
АКГ 

Проанализируйте следующие факторы и примите решение консилиумом врачей 

Факторы в пользу воздержания от АКГ 
Кровотечение возникло на адекватной дозе 
НОАК или при прерывании лечения или на 
недостаточной дозе 
Пожилой возраст 
Неконтролируемая артериальная гипертензия 
Кровотечение в область коры мозга 
Тяжелое внутричерепное кровотечение 
Множественные  микрокровоизлияния (>10) 
Причина кровотечения не может быть устранена 
Хронический алкоголизм 
Потребность в двойной антиагрегантной терапии 

 
 

Факторы поддерживающие возобновление 
Кровотечение возникшее на АВК или при  
передозировке 
Травма или устранимая причина кровотечения 
Молодой возраст 
Хорошо контролируемая  АГ 
Кровотечение в базальные ганглии 
Отсутствует или минимальное повреждение белого 
вещества 
Хирургически удаленная  субдуральная гематома 
Субарахноидальное кровотечение с клипированием 
аневризмы 
Высокий риск ишемического инсульта 

Пациент или его родственник проинформирован 
о решении мультицисциплинарной бригады 

Выбор АКГ с минимальным риском 
внутричерепного кровотечения  

Начало/ возобновление  АКГ через 4-8 недель 

Без профилактики 
инсульта 

 (нет доказательств) 

Окклюзия ушка 
ЛП 

(IIbC) 

Данный подход основан на соглашении экспертного сообщества, а не на доказательствах 



Рекомендации по контролю кровотечения 

Рекомендации Класс  Уровень  

Контроль артериального давления у пациентов с гипертензией, получающих 
антикоагулянтную терапию, следует рассматривать в качестве меры по снижению риска 
кровотечений 

IIa B 

В случае использования дабигатрана, снижение дозы (110 мг 2 раза в день) может быть 
рассмотрено для пациентов старше 75 лет для снижения риска кровотечений 

IIв В 

У пациентов с высоким риском желудочно-кишечного кровотечения, АВК или другой НОАК 
следует считать предпочтительным перед дабигатраном 150 мг 2 раза в день, 
ривароксабаном 20 мг 1 раз в день, или эдоксабаном 60 мг 1 раз в день 

IIa B 

Следует консультировать и лечить всех пациентов с фибрилляцией предсердий, 
злоупотребляющих алкоголем, которым планируется терапия пероральными 
антикоагулянтами 

IIa С 

Генетическое тестирование перед назначением АВК не рекомендуется IIIв                    
(нет 

пользы) 

B 

Возобновление приема НОАК после кровотечения следует рассматривать 
мультидисциплинарным кконсилиумом для всех подходящих пациентов, принимая во 
внимание различные антикоагулянты и меры по профилактике инсульта, которые улучшат 
управление факторами риска инсульта и кровотечения 
 

IIa B 

У всех пациентов с ФП с серьезными активными кровотечениями рекомендуется прервать 
терапию пероральными антикоагулянтами до остановки кровотечения 

I С 

Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw210. 


