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Резюме
Литературный обзор посвящен проблеме безопасности применения прямых оральных антикоагулянтов у больных 

с неклапанной фибрилляцией предсердий. Обсуждаются критерии оценки риска кровотечений на фоне терапии 
антикоагулянтами, способы предупреждения больших кровотечений (внутричерепных, желудочно-кишечных) на 
фоне этой терапии, а также тактика ведения больных с кровотечениями, возникшими на фоне прямых оральных 
антикоагулянтов. Особое внимание уделяется выбору прямого орального антикоагулянта, значению доступного 
антагониста действия дабигатрана – идаруцизумаба, показаниям к применению этого препарата.
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Summary
Review discusses the problem of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants safety in patients with non-valvular 

atrial fibrillation. Bleeding risk assessment while applying anticoagulant therapy, preventive methods for major bleeding 
(intracranial, gastro-intestinal) during this therapy as well as the strategy of treating patients with bleedings occurring on direct 
oral anticoagulants intake are discussed in this review. Special attention is paid to the choice of direct oral anticoagulant, the 
importance of specific antagonist of dabigatran – idarucizumab and indications for its clinical application
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема фибрилляции предсердий (ФП) и ле-

чения больных с этой патологией в настоящее 
время приобретает особую актуальность в связи 
с большой распространенностью данной аритмии 
и новыми препаратами, появившимися в послед-
нее десятилетие, снижающими риск развития 
осложнений ФП. 

ФП – наиболее распространенное суправентри-
кулярное устойчивое нарушение ритма, диагности-
руемое у 3 % взрослого населения старше 20 лет [1]. 
В последние десятилетия распространенность ФП 
неуклонно растет и существует предположение, что 
к 2060 г. она увеличится в 2 раза [2]. ФП представ-
ляет собой не только серьезную медицинскую, но и 
социальную проблему, так как эта аритмия – важ-
нейший фактор риска ишемического (кардиоэмбо-
лического) инсульта и увеличивает вероятность раз-
вития как хронической сердечной недостаточности, 
так и острых коронарных событий [3, 4]. 

В соответствии со стратегией лечения боль-
ных с ФП, представленной в Рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов (2016), одно из 
основных направлений терапии больных с ФП – 
профилактика инсульта и системных эмболий 
с помощью терапии антикоагулянтами у больных 
с высоким риском развития этих осложнений [5]. 
Согласно этим рекомендациям, терапия оральны-
ми антикоагулянтами показана всем мужчинам с 
неклапанной ФП, имеющим 2 и более баллов, и 
женщинам, имеющим 3 и более баллов по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc (класс I). 

При выборе орального антикоагулянта при от-
сутствии противопоказаний (механический про-
тез клапана, тяжелый и умеренный стеноз мит
рального клапана) следует отдавать предпочте-
ние прямым оральным антикоагулянтам (ПОАК). 
Именно эти препараты – дабигатран, апиксабан 
и ривароскабан – должны рассматриваться при 
неклапанной ФП в первую очередь (класс I) [5]. 
В основе этих рекомендаций лежат убедительные 
доказательства, полученные в ходе рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) RE-LY, 
ROCKET-AF, ARISTOTLE [6–8]. В этих РКИ до-
казано, что все ПОАК не менее эффективно, чем 
варфарин, предупреждают инсульт и системные 
эмболии и более безопасны, чем варфарин, так 
как частота геморрагических инсультов на фоне 
их применения ниже, чем на фоне лечения вар-
фарином [6–8]. При этом следует отметить, что 
только терапия дабигатраном лучше, чем варфа-
рин, предупреждает ишемический инсульт (ис-
следование RE-LY) [6]. В опубликованных в 2018 г. 
практических рекомендациях по применению пря-
мых оральных антикоагулянтов при ФП [9] под-
тверждается позиция этих лекарственных веществ 
в качестве препаратов выбора для профилактики 
инсульта и системных эмболий. 

Вместе с тем выбор антикоагулянта, в том числе 
персонифицированный выбор у конкретного па-
циента, – актуальная проблема, которую практи-
кующие врачи (терапевты, кардиологи, неврологи) 
решают ежедневно. Наряду с общностью, ПОАК 
имеют и различия, касающиеся не только химиче-
ского состава, кратности применения, фармако-
кинетики препаратов и путей их метаболизма [9].

Кроме этого, частота применения антикоагу-
лянтов в реальной клинической практике у паци-
ентов с ФП явно недостаточна, многие пациенты 
не получают эффективную защиту от инсульта 
[10]. В значительной степени это обусловлено тем, 
что на фоне терапии антикоагулянтами нередко 
возникают кровотечения. У врачей опасений раз-
вития большого кровотечения на фоне примене-
ния оральных антикоагулянтов в 4 раза больше, 
чем опасение тромбоэмболических осложнений 
[11]. Вместе с тем в настоящее время накоплено 
достаточное количество знаний, появились новые 
возможности – как снизить риск кровотечений и 
смерти от них на фоне применения ПОАК. Этой 
проблеме посвящен данный литературный обзор.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ  ПОКАЗАНИЙ  
ДЛЯ  НАЗНАЧЕНИЯ  ПОАК
В первую очередь, до начала терапии антикоагу-

лянтом у больного с ФП целесообразно установить, 
насколько это лечение необходимо больному. Со
временные рекомендации дают четкие указания по 
этому поводу [5, 12]. Если по шкале CHA

2
DS

2
-VASc 

у пациента 0 баллов, т. е. риск инсульта и систем-
ных эмболий минимален и не отличается значимо 
от риска развития этой патологии в популяции, то 
назначать этому пациенту антикоагулянты неце-
лесообразно (класс III) [5]. Такое неназначение 
антикоагулянта – важнейший метод профилак-
тики осложнений, в том числе кровотечений. Если 
пациент имеет 1 балл по шкале CHA

2
DS

2
-VASc, то 

эта ситуации требует принятия особого решения, 
возможно, с участием пациента. Вместе с тем, по 
мнению авторов рекомендаций Европейского об-
щества кардиологов (2018) [13], пациенту с ФП в 
сочетании с артериальной гипертензией (АГ) анти
коагулянты показаны даже в том случае, если АГ – 
единственный фактор риска инсульта.

ОЦЕНКА  РИСКА  КРОВОТЕЧЕНИЙ  
И  КОРРЕКЦИЯ  МОДИФИЦИРУЕМЫХ 
ФАКТОРОВ  РИСКА 
На безопасность терапии ПОАК оказывает влия

ние оценка риска кровотечения с помощью шкалы 
HAS-BLED (табл. 1). Наличие 3 и более баллов по 
шкале позволяет отнести больного к категории вы-
сокого риска кровотечения. Эта шкала позволяет не 
только уточнить риск кровотечения, но и принять 
необходимые меры для его предупреждения.

При этом следует учесть, что высокий риск 
кровотечения не служит поводом для отказа от 
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применения терапии антикоагулянтами, так как 
инсульт представляет значимо бóльшую опасность 
для больного с ФП. Рекомендации Европейского 
общества кардиологов (2016) [5] содержат пере-
чень модифицируемых и немодифицируемых 
факторов риска кровотечений у пациентов с ФП, 
получающих терапию антикоагулянтами. Следует 
обратить особое внимание на модифицируемые 
и относительно модифицируемые факторы риска 
кровотечений (табл. 2). Перед началом терапии ан-
тикоагулянтами, в том числе ПОАК, целесообразно 
корригировать модифицируемые факторы риска 
или снизить их значимость. В первую очередь, не-
обходимо нормализовать уровень АД или снизить 
систолическое АД до уровня менее 160 мм рт. ст. 
Европейские рекомендации по ведению больных 
с АГ [13] в сочетании с ФП советуют применять 
оральные антикоагулянты с осторожностью у па-
циентов со значительно повышенным АД (САД 
≥180 мм рт. ст. и/или ДАД ≥100 мм рт. ст.). При 
этом целью лечения больных должно быть сни-
жение САД менее 140 мм рт. ст., целесообразно 
также оценить возможность снижения САД ме-
нее 130 мм рт. ст. Если это невозможно, пациенты 
должны быть информированы и принять взвешен-
ное решение, основанное на том, что профилакти-
ка инсульта ассоциирована с повышением риска 
кровотечения [13].

ВНУТРИЧЕРЕПНЫЕ  КРОВОТЕЧЕНИЯ  
НА  ФОНЕ  ПРИМЕНЕНИЯ  ПОАК
На фоне антикоагулянтной терапии у больных 

ФП существенно возрастает риск кровотечений, 
на фоне применения ПОАК наиболее часто воз-
никают внутричерепные и желудочно-кишечные 
кровотечения [6–8]. Наиболее опасные крово

течения – внутричерепные, в том числе спонтан-
ные и спровоцированные травмой [14]. По стати-
стике, частота таких внутричерепных геморрагий 
у пациентов, получающих антикоагулянты, состав-
ляет около 4 % в год, что примерно в 10 раз больше, 
чем в общей популяции [15]. На фоне примене-
ния ПОАК частота внутричерепных геморрагий, 
геморрагических инсультов меньше, чем при ле-
чении варфарином, что делает именно ПОАК пред-
почтительными препаратами в лечении больных с 
ФП [6–8]. Это объясняется несколькими обсто-
ятельствами, в первую очередь, отсутствием на 
фоне применения ПОАК значимой вариабельно-
сти антикоагулянтной активности, присущей вар-
фарину и другим антагонистам витамина К (АВК). 
В крупнейших рандомизированных клинических 
исследованиях, изучавших эффективность ПОАК 
в сравнении с варфарином, показатель, характе-
ризующий среднее время нахождения в терапев-
тическом диапазоне больных, получавших варфа-
рин, составил 57–58 % (ARISTOTLE), 64 % (RE-LY) 
и 65–66 % (ROCKET-AF) [6–8].

СОЧЕТАННОЕ  ПРИМЕНЕНИЕ  ПОАК  
И  АНТИАГРЕГАНТОВ
Сочетанное применение антикоагулянтов 

с антиагрегантами повышает риск кровотечений: 
на фоне двойной антитромботической терапии 
большие кровотечения встречаются на 45–95 % 
чаще, чем при монотерапии, а на фоне тройной 
антитромботической терапии – в 4–5 раз чаще 
[16]. Для сочетанного применения антикоагу-
лянтов с антиагрегантами при ФП должны быть 
строгие показания. В частности, комбинирован-
ная терапия показана после острого коронарного 
синдрома (ОКС), после экстренного и планового 

Т а б л и ц а  1

Шкала риска кровотечений HAS-BLED

T a b l e  1

HAS-BLED score – risk of major bleeding

Признак Число  
баллов

(Н) Артериальная гипертензия, САД >160 мм рт. ст. 1

(А) Нарушение функции почек (гемодиализ, трансплантация или креатинин ≥200 мкмоль/л)  
или печени (тяжелое хроническое заболевание или повышение в 2 раза верхней границы нормы 
билирубина в сочетании с повышением в 3 раза выше верхних границ нормы АСТ/АЛТ)  
(1 балл за каждое) 

1+1

(S) Инсульт 1

(B) Кровотечение в анамнезе или предрасположенность к кровотечениям 1

(L) Лабильное МНО 1

(E) Пожилой возраст (>65 лет) 1

(D) Прием лекарств, повышающих риск кровотечения (антиагреганты, НПВП),  
или злоупотребление алкоголем (1 балл за каждое)

1+1

П р и м е ч а н и е: максимальное число баллов – 9. Высокий риск кровотечения при сумме баллов ≥3. САД – 
систолическое артериальное давление; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфера-
за; МНО – международное нормализованное отношение; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты.
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стентирования коронарных артерий, так как 
монотерапия антикоагулянтом не предупрежда-
ет развитие тромбоза стента [17]. Большинству 
пациентов после ОКС на период от 1 до 6 месяцев 
показана тройная антитромботическая терапия 
(антикоагулянт в сочетании с аспирином и Кло-
пидогрелем), которая затем меняется на двойную 
терапию, продолжающуюся до года [17]. Вместе 
с тем эксперты Европейского общества кардио-
логов (2018) рекомендуют применение двойной 
антитромботической терапии (антикоагулянт и 
антиагрегант) с первых дней после ОКС у больных 
с очень высоким риском кровотечения с целью 
снижения его риска [17]. Американские рекомен-
дации по ведению пациентов с ФП (2019) посту-
лируют, что двойную терапию (антикоагулянт и 
антиагрегант) следует применять у большинства 
пациентов, так как она сопровождается меньшим 
риском кровотечений, чем тройная антитромбо-
тическая терапия, но принципиально не уступает 
стратегии тройной терапии в эффективности [12]. 
Это заключение сделано после анализа результа-
тов ряда исследований, сравнивших безопасность 
и эффективность двойной антитромботической 
терапии в сравнении с тройной терапией после 
ОКС или планового стентирования (RE-DUAL 
PCI, PIONEER AF, WOEST, AUGUSTUS). Эти ис-
следования показали, что двойная терапия более 
безопасна – сопровождается меньшим числом 
кровотечений. При этом терапия дабигатраном в 
сочетании с Клопидогрелем или Тикагрелором не 
менее эффективна, чем тройная антитромботиче-
ская терапия, основанная на варфарине (время те-
рапевтического диапазона – 64 %) – нет отличий 
в частоте развитий комбинированной конечной 
точки (смерть, тромбоэмболия, незапланирован-
ная реваскуляризация) (RE-DUALPCI). Данные ис-
следования AUGUSTUS свидетельствуют, что ком-
бинированная точка (смерть и госпитализации) на 

фоне сочетанной терапии с апиксабаном встре-
чалась реже, чем на комбинации с варфарином, 
но среднее время терапевтического диапазона на 
варфарине в AUGUSTUS было низким – 56 %, что 
ниже рекомендованного для антагонистов вита-
мина К (более 60 %). Следовательно, необходимо 
тщательно взвешивать назначение комбиниро-
ванной антитромботической терапии и, при нали-
чии показаний, выбирать оптимальную двойную 
терапию. 

ХРОНИЧЕСКАЯ  БОЛЕЗНЬ  ПОЧЕК (ХБП)  
И  ПОАК
Функция почек должна быть оценена у каждого 

больного с ФП, которому планируется назначение 
ПОАК, исходно и в процессе лечения этими пре-
паратами, так как все ПОАК частично выводятся 
почками и при дисфункции почек может потребо-
ваться снижение доз этих препаратов. Контроль 
функции почек следует проводить не реже 1 раза в 
год, а при ХБП кратность контроля функции почек 
следует определять по формуле: 
клиренс креатинина (КК)/10 = интервал (в месяцах) 
для контроля функции почек.

Например, при клиренесе креатинина (КК) 
60 мл/мин лабораторный контроль нужно прово-
дить 1 раз в 6 месяцев, если 40 мл/мин – 1 раз 
в 4 месяца [9]. Наличие ХБП значительно повы-
шает риск кровотечений и требует снижения 
доз некоторых ПОАК. При клиренсе креатини-
на менее 50 мл/мин ривароксабан используется 
в сниженной дозе – 15 мг в сутки, дабигатран и 
апиксабан могут применяться в полной дозе, если 
нет дополнительных условий для снижения дозы 
(для дабигатрана – возраст ≥80 лет, применение 
верапамила, а для апиксабана – наличие двух из 
следующих признаков: вес ≤60 кг, возраст ≥80 лет 
и креатинин ≥133 ммоль/л) [9]. 

Анализ 5 рандомизированных исследований, 
включавших 13 878 пациентов с ФП и умеренной 

Т а б л и ц а  2

Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечений у пациентов с ФП,  
получающих терапию антикоагулянтами

T a b l e  2

Modifiable and non-modifiable risk factors for bleeding in anticoagulated patients with atrial fibrillation

Модифицируемые и относительно модифицируемые Немодифицируемые

Плохо контролируемая АГ (САД >160 мм рт. ст.) Возраст >65 лет

Лабильное МНО (<60 % измерений) Большие кровотечения в анамнезе

Сопутствующий прием препаратов, предрасполагающих 
к кровотечениям (антиагреганты, НПВП)

Перенесенный инсульт

Избыточное употребление алкоголя (>8 доз в неделю) Заболевания почек, требующие проведения гемо-
диализа, или проведенная трансплантация почки

Анемия Цирроз печени

Нарушение функции почек Злокачественные новообразования

Нарушение функции печени Генетические факторы

Снижение числа или нарушение функции тромбоцитов
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ХБП (КК – 30–50 мл/мин), получавших ПОАК 
или варфарин, показал, что эффективность наи-
более высока у дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в 
день, а безопасность – у эдоксабана, апиксабана 
и дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в день [19]. Ев-
ропейские рекомендации по применению ПОАК 
постулируют, что все ПОАК продемонстрировали 
эффективность и безопасность у больных с легкой 
и умеренной ХБП [9].

НАРУШЕНИЕ  ФУНКЦИИ  ПЕЧЕНИ  И  ПОАК
У больных с ФП до начала терапии ПОАК сле-

дует оценивать функцию печени, так как при па-
тологии печени (цирроз, хронический гепатит) не-
редко имеет место коагулопатия [12]. Возможность 
применения ПОАК оценивают в соответствии со 
шкалой Чайлд–Пью: при наличии 5–6 баллов по 
шкале Чайлд–Пью можно использовать все ПОАК 
без снижения дозы, наличии 7–9 баллов – про-
тивопоказание для применения ривароксабана, а 
дабигатран и апиксабан можно применять, но в 
сниженных дозах [9]. 10 и более баллов по шкале 
Чайлд – Пью – противопоказание для всех анти-
коагулянтов, в том числе ПОАК [9].

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЕ  КРОВОТЕЧЕНИЯ  
НА  ФОНЕ  ПОАК
В реальной клинической практике желудочно-

кишечные (ЖК) кровотечения относятся к числу 
наиболее часто встречающихся кровотечений на 
фоне терапии ПОАК и АВК у больных с ФП [18]. 
Большие ЖК-кровотечения встречаются у 1–4 % 
больных в год, принимающих антикоагулянты, из 
них в 10 % случаев кровотечение заканчивается 
летальным исходом [20]. При этом кровотечения 
возникают не только из верхних, но и из нижних 
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [21, 
22]. При выборе ПОАК следует учесть тот факт, 
что частота ЖК-кровотечений при их исполь-
зовании различается. Субанализ крупных РКИ, 
проведенный G. Lip в 2014 г. [23], показал, что ча-
стота больших ЖК-кровотечений на фоне тера-
пии дабигатраном, назначенным в соответствии с 
инструкцией по применению этого препарата, со-
поставима с частотой ЖК-кровотечений на фоне 
применения варфарина. Аналогичные данные по-
лучены для апиксабана, а использование риварок-
сабана сопровождалось развитием бóльшего числа 
кровотечений, чем на фоне лечения варфарином 
[7, 8, 23]. Следовательно, при высоком риске ЖК-
кровотечений не следует применять риварокса-
бан. Чтобы снизить риск ЖК-кровотечений на 
фоне применения ПОАК, следует учесть наличие 
у больного факторов риска ЖК-кровотечений. 

Факторы риска желудочно-кишечных крово-
течений на фоне терапии антикоагулянтами 
[24–26]:

– желудочно-кишечное кровотечение в анам-
незе;

– язва желудка или двенадцатиперстной киш-
ки в анамнезе;

– гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
рефлюкс-эзофагит;

– гастрит, ассоциированный с Helicobacter pylori;
– предшествующая патология кишечника, 

в том числе воспалительные заболевания, дивер-
тикулез, геморрой, ангиодисплазия;

– новообразования ЖКТ в анамнезе;
– возраст старше 65 лет;
– вес менее 50–60 кг;
– применение НПВП, антиагрегантов и других 

препаратов, оказывающих повреждающее воздей-
ствие на слизистую;

– нарушение функции почек (СКФ менее 
50 мл/мин);

– использование высоких доз ПОАК;
– ≥3 баллов по шкале HAS-BLED.
Применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов обоснованно считается фак-
тором риска ЖК-кровотечений [24]. До начала те-
рапии антикоагулянтами целесообразно оценить, 
насколько необходимо лечение НПВП пациенту, 
постараться свести к минимуму длительность этой 
терапии и выбрать наиболее безопасный препарат 
с точки зрения ЖК-осложнений. При необходи-
мости применять НПВП следует к лечению доба-
вить ингибитор протонной помпы или Н

2
-гистами-

ноблокатор, что снижает риск ЖК-кровотечений 
на 50–85 % [27]. Еще один возможный способ 
решения проблемы – использование обезболи-
вающих препаратов иного механизма действия, в 
частности, опиоидов [26]. Следует отметить, что 
большинство ЖК-кровотечений на фоне ПОАК 
или варфарина возникают в 1-й год (нередко в 1-й 
месяц) после начала лечения, т. е. антикоагулянты 
нередко выявляют предшествующую патологию, 
которая не была диагностирована у больного ра-
нее, нередко это онкопатология [28, 29]. Исходя из 
этого, перед началом терапии антикоагулянтами 
следует провести ряд лабораторных и, при необхо-
димости, инструментальных исследований с целью 
выявления патологии ЖКТ. 

Исследования, которые необходимо провести 
для выявления патологии желудочно-кишечного 
тракта у больного, которому показаны ПОАК [29]:

1) скрининг до начала терапии ПОАК/АВК:
– анализ крови (диагностика анемии, тром-

боцитопении);
– анализ кала на скрытую кровь;

2) при выявлении анемии – поиск ее причины:
– диагностика геморроя;
– фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС);
– фиброколоноскопия;

3) анализ кала на кровь через 2–4 недели после 
начала ПОАК – ранняя диагностика рака;

4) фиброгастродуоденоскопия у пациентов вы-
сокого риска кровотечений.
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Особое значение для безопасности больных, ко-
торым показаны антикоагулянты, имеет выявление 
анемии. Чаще всего при ФП встречается железоде-
фицитная анемия, обусловленная хронической кро-
вопотерей вследствие патологии ЖКТ. При этом 
нередко требуется выполнить не только ФЭГДС, 
но и фиброколоноскопию, которая позволит ди-
агностировать рак толстой кишки, дивертикулез, 
внутренний геморрой и другие заболевания [29]. 
При выявлении очевидной причины железодефи-
цитной анемии необходимо лечить заболевание, 
лежащее в ее основе (хирургически, консерватив-
но), а затем назначать антикоагулянты. Сущест-
вует точка зрения, что ФЭГДС следует выполнять 
всем пациентам до назначения оральных антикоа-
гулянтов, так как этот метод выявляет патологию, 
предрасполагающую к ЖК-кровотечениям [30]. 
В исследовании, проведенном в университетской 
клинике [30], у 46 % больных с ФП, которым была 
выполнена ФЭГДС, диагностирована эта патология, 
в том числе рак пищевода, язва желудка и двенад-
цатиперстной кишки, варикозное расширение вен 
пищевода, эрозивный гастрит. У большинства этих 
пациентов отсутствовали клинические и лаборатор-
ные признаки ЖК-патологии.

В дальнейшем при диспансерном наблюдении за 
больным следует ежегодно повторять клинический 
анализ крови и анализ кала на скрытую кровь [29].

Показания для назначения ингибиторов про-
тонной помпы пациентам, получающим двойную 
антиагрегантную терапию, с риском кровотече-
ния выше среднего [27]:

1) язвенная болезнь в анамнезе;
2) ЖК-кровотечение в анамнезе;
3) терапия антикоагулянтами;
4) длительное применение НПВП/глюкокорти-

костероидов;
5) наличие 2 и более факторов из следующих: 

– возраст ≥65 лет;
– диспепсия;
– гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь;
– носительство Helicobacter pylori;
– хроническая алкогольная интоксикация.

Следовательно, гастропротекторы нередко по-
казаны больным на фоне ПОАК. 

ДРУГИЕ  КРОВОТЕЧЕНИЯ  НА  ФОНЕ  ПОАК
Вместе с тем, даже модифицируя все потен-

циально обратимые факторы риска кровотече-
ний, невозможно предотвратить развитие этих 
осложнений на фоне терапии антикоагулянтами. 
Кровотечения могут возникать даже без приме-
нения антикоагулянтов (внутричерепные гемор-
рагии, травмы, желудочно-кишечные кровотече-
ния), антикоагулянты существенно увеличивают 
риск развития кровотечений, в том числе угро-
жающих жизни или фатальных. Наиболее часто 
на фоне ПОАК возникают ЖК-кровотечения, а 

2-е место по частоте занимают внутричерепные 
кровоизлияния (геморрагический инсульт, пост
травматическое кровоизлияние) [6–8]. Кроме 
этих осложнений, у больных, принимающих 
ПОАК, могут наблюдаться и другие кровотечения, 
представляющие угрозу для жизни пациентов, в 
частности, в полость перикарда после инвазивных 
вмешательств на сердце (коронароангиография, 
радиочастотная изоляция устьев легочных вен) и 
др. [6–8]. У больных, получающих ПОАК, крово-
течения также могут возникать вследствие травм, 
особенно вследствие падений, столь характерных 
для пациентов пожилого и старческого возраста, 
которые особенно часто принимают ПОАК. Кроме 
того, травмы и сопутствующие им большие, в том 
числе угрожающие жизни, кровотечения могут 
возникать в результате дорожно-транспортных 
происшествий (ДТП) у пациентов с ФП, прини-
мающих ПОАК, любого возраста и независимо 
от исходного риска кровотечения. 

ТАКТИКА  ПРИ  КРОВОТЕЧЕНИЯХ  
У  ПАЦИЕНТОВ,  ПРИНИМАЮЩИХ  ПОАК
В связи с отсутствием рандомизированных 

клинических исследований по определению так-
тики при кровотечениях у больных, получающих 
ПОАК, принципы терапии в этой ситуации осно-
ваны на мнении экспертов и на ограниченных кли-
нических данных. Практические рекомендации по 
использованию ПОАК у больных с неклапанной 
ФП (2018) содержат раздел по тактике ведения 
пациентов с кровотечениями, которая зависит от 
тяжести кровотечения и его локализации [9].

У больного с кровотечением на фоне ПОАК не-
обходимо оценить:

– параметры гемодинамики;
– тяжесть кровотечения;
– локализацию кровотечения;
– какой ПОАК получает больной, в какой дозе;
– время приема последней дозы препарата;
– клинический анализ крови (гемоглобин, эри-

троциты, гематокрит);
– параметры коагуляции;
– функцию почек;
– функцию печени.
Следует оценить тяжесть кровотечения (легкое 

или умеренное, тяжелое, но не угрожающее 
жизни больного, и угрожающее жизни больного) 
(рисунок).

При умеренном кровотечении целесообразно 
отложить или отменить прием следующей дозы 
ПОАК, проанализировать сопутствующую терапию 
(антиагреганты, НПВП, глюкокортикостероиды) 
и, при возможности, отменить эти препараты; 
уточнить источник кровотечения, оценить выбор 
ПОАК, его дозу [9].

При тяжелом, но не угрожающем жизни 
кровотечении следует дополнительно применить 
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механическую компрессию, эндоскопический 
гемостаз, введение жидкостей, введение эритроци
тарной массы и поддерживать адекватный диурез 
для выведения ПОАК с мочой. Если пациент получал 
дабигатран, следует рассмотреть необходимость 
введения идаруцизумаба, а если этот препарат 
недоступен – применить гемодиализ [9].

При угрожающем жизни кровотечении следует 
применить те же действия, как и при тяжелом 
кровотечении. Если больной принимал дабигатран, 
необходимо немедленно ввести идаруцизумаб. 
Если пациент принимал антагонисты Ха-фактора, 
ввести Андексанет-альфа (препарат не зарегист
рирован в России и может оказывать протромбо
генное действие). 

При отсутствии специфических антагонистов 
ПОАК следует иметь в виду возможность при

менения концентрата протромбинового комп
лекса (КПК) и активированного концентрата 
протромбинового комплекса (аКПК) [9]. КПК – 
высокоочищенный концентрат витамин-К-зависи-
мых коагуляционных факторов – и активирован-
ный КПК теоретически могут быть использованы 
в экстренных клинических ситуациях, когда необ-
ходимо прекратить действие ПОАК. Обычно КПК 
вводится в дозе 25–50 МЕ/кг веса, затем дополни-
тельно 25 МЕ/кг веса в случае продолжающегося 
кровотечения, максимальная доза – 200 МЕ/кг 
веса. Однако, учитывая недостаток клинических 
данных, в настоящее время отсутствует консенсус, 
касающийся дозирования КПК [31]. Передозиров-
ка этих препаратов может вызвать гиперкоагуля-
цию и тромботические осложнения. Свежезамо-
роженная плазма не рекомендована для быстрого 

Кровотечение на фоне ПОАК

Уточнить время последнего приема ПОАК;
определить уровень креатинина и гемоглобина;
оценить коагуляцию, определить концентрацию лекарства в плазме (если это возможно)

Умеренное 
кровотечение

Большое кровотечение, 
не угрожающее жизни

Угрожающее жизни 
больного кровотечение

– Отложить прием ПОАК или 
отменить прием следующей дозы;
– пересмотреть сопутствующую 
терапию (антиагреганты, НПВП);
– пересмотреть выбор ПОАК
и его дозу

Необходимые мероприятия:
– механическая компрессия;
– эндоскопический гемостаз при 
кровотечении из желудочно-
кишечного тракта;
– хирургический гемостаз;
– возмещение жидкости;
– трансфузия эритроцитарной массы, 
если необходимо;
– трансфузия тромбовзвеси (если 
число тромбоцитов ≤60⋅109/л);
– рассмотреть адъювантное 
назначение транексамовой кислоты;
– поддерживать адекватный диурез .
Для дабигатрана:
– назначить идаруцизумаб/ 
гемодиализ (при недоступности 
идаруцизумаба)

– Для пациентов, принимающих 
дабигатран: назначить идаруцизумаб;
– для больных, принимающих
ингибитор Xа-фактора: Андексанет-
альфа*

При отсутствии антагонистов ПОАК 
возможно применение:
– КПК (в дозе 25–50 МЕ/кг веса);
– аКПК (50 МЕ/кг, максимальная доза –
200 МЕ/кг/день)

Ведение пациентов с кровотечением на фоне применения прямых оральных антикоагулянтов [9, адаптированный]: 
* – в России не зарегистрирован; КПК – концентрат протромбинового комплекса; аКПК – активированный концентрат 

протромбинового комплекса

Management of bleeding in patients taking non-vitamin K antagonist oral anticoagulants [9, adapted]: * – unregistered 
in Russia; КПК – prothrombin complex concentrate; аКПК – activated prothrombin complex concentrate
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прекращения антикоагулянтного эффекта ПОАК 
[32]. Это связано с тем, что для подавления актив-
ности тромбина или Ха-фактора необходимо вве-
дение больших объемов плазмы, которые могут 
вызывать перегрузку объемом, аллергические 
реакции и трансфузионные повреждения легких. 

Следовательно, при тяжелых неконтролиру
емых кровотечениях и при кровотечениях, угро-
жающих жизни, у больных с ФП, принимающих 
ПОАК, применение специфических антагонистов 
ПОАК приоритетно. В случае применения дабига-
трана идаруцизумаб в этой ситуации – терапия 
первого выбора. 

АНТАГОНИСТЫ  ПОАК
Отсутствие блокатора действия ПОАК, который 

может быстро прекратить антикоагулянтный эф-
фект препарата, считалось ранее существенным 
недостатком ПОАК [33]. В настоящее время ситу-
ация изменилась – появились препараты, способ-
ные специфически блокировать антикоагулянт-
ный эффект ПОАК [34–36].

Идаруцизумаб – антагонист дабигатрана. 
В настоящее время в России зарегистрирован и 
одобрен для практического применения специ-
фический антагонист дабигатрана идаруцизумаб 
(Праксбайнд®). Идаруцизумаб – фрагмент моно-
клонального антитела, специфически связывает 
дабигатран, при этом сродство идаруцизумаба к 
дабигатрану в 350 раз сильнее, чем дабигатрана к 
тромбину [37]. Идаруцизумаб оказывает быстрое, 
обратимое действие, связывая дабигатран и пре-
кращая его антикоагулянтный эффект непосред-
ственно после внутривенного введения [37]. 

Идаруцизумаб одобрен для экстренного блоки-
рования действия дабигатрана американскими и 
европейскими регуляторными органами (FDА и 
EMA). Основанием для одобрения клинического 
применения идаруцизумаба послужили результа-
ты исследования RE-VERSE AD (Study of the RE-
VERSal Effects of idarucizumab in patients on Active 
Dabigatran) [35], которое продемонстрировало бы-
строе и полное прекращение антикоагулянтного 
эффекта дабигатрана у пациентов с неконтроли-
руемым или с угрожающим жизни кровотечением 
и у больных, которым необходимо было выполнить 
экстренную операцию/процедуру. Среди пациен-
тов с большим кровотечением у 67 % зарегистри-
ровано прекращение кровотечения в течение 24 ч, 
медиана достижения времени гемостаза – 2,5 ч. 
Среди 197 пациентов, которым было выполнено 
срочное хирургическое вмешательство, нормаль-
ный гемостаз был у 93,4 % пациентов [35]. В ис-
следовании RE-VERSE AD [35] в 32,6 % случаев 
идаруцизумаб был введен в связи с внутричереп-
ным кровотечением. Ранее в исследовании, выпол-
ненном у здоровых добровольцев, показано, что 
идаруцизумаб, введенный внутривенно в течение 

5 мин, немедленно дозозависимо прекращал анти-
коагулянтный эффект дабигатрана, независимо от 
возраста обследованных и функции почек [37, 38]. 
При этом введение идаруцизумаба хорошо пере-
носилось и не сопровождалось прокоагулянтным 
изменением параметров коагуляции [39, 40]. 

К настоящему времени накоплен опыт приме-
нения идаруцизумаба в реальной клинической 
практике. В ретроспективном исследовании, вы-
полненном в Нидерландах, обобщен опыт при-
менения идаруцизумаба у 88 пациентов: в 60 % 
случаев препарат был применен в связи с тяже-
лым кровотечением, и лечение идаруцизумабом 
ассоциировалось с меньшим риском смерти, чем 
у пациентов с неэффективным гемостазом [41]. 
Показано положительное влияние идаруцизумаба 
при геморрагическом инсульте [42, 43].

Практическое применение идаруцизумаба, опи-
санное J. W. Eikelboom et al. [44] в 2018 г., приве-
дено в табл. 3. 

Условия, при которых применение идаруцизу
маба оправдано(Рекомендации Международного 
общества по тромбозу и гемостазу):

1) неконтролируемое большое кровотечение;
2) кровотечение в критический орган или в зам

кнутое пространство (интраспинальное, интрао-
кулярное, перикардиальное, легочное, ретропе-
ритонеальное, интрамускулярное с синдромом 
сдавления);

3) продолжающееся большое кровотечение или 
риск повторного большого кровотечения из-за 
сниженного клиренса дабигатрана;

4) необходимость экстренной операции или 
процедуры, которая не может быть отложена ми-
нимум на 8 ч (или на время клиренса препарата в 
зависимости от функции почек);

5) признаки наличия дабигатрана в крови:
– последний прием дабигатрана менее 72 ч 

назад; 
– увеличенные показатели АЧТВ, экаринового 

времени, разведенного тромбинового времени.
Как следует из Рекомендаций, введение ида

руцизумаба показано не только при неконтроли
руемом кровотечении, но и при необходимости 
экстренной операции или процедуры. У пациен-
тов, получающих ПОАК, инвазивную процедуру 
или хирургическое вмешательство высокого риска 
кровотечения следует отложить, если это возмож-
но, как минимум, на 24 ч, а при сниженной функ-
ции почек – отложить до 96 ч. Если хирургическое 
вмешательство нельзя отложить, как минимум, на 
8 ч, а коагуляционный статус свидетельствует о вы-
соком риске кровотечения, то для выполнения экс-
тренной операции следует применить антагонист 
(при приеме дабигатрана – идаруцизумаб). Для 
получающих дабигатран следует иметь в виду ге-
модиализ, если инвазивное вмешательство можно 
отложить на 12 ч, а идаруцизумаб недоступен [44]. 
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К экстренным ситуациям в хирургии относятся 
ущемление вентральной грыжи, желчнокаменная 
болезнь (ЖКБ), осложненная острым холецисти-
том, острый аппендицит, перфоративная язва, 
кишечная непроходимость, перитонит и др. Па-
тология эта широко распространена, в частности, 
частота встречаемости ЖКБ в общей популяции 
Москвы составляет 37,6 %, а среди лиц старше 
60 лет – у 69 % женщин и у 31 % мужчин [45]. В 
исследовании RE-VERSE AD [35] показано, что 
нормальный гемостаз был у 93,4 % пациентов, ко-
торым выполнялось экстренное хирургическое 
вмешательство. В реальной практике введение 
идаруцизумаба позволило выполнить экстренное 
хирургическое вмешательство всем пациентам, 
получавшим дабигатран [41, 46].

Еще одна частая ситуация, возникающая в ре-
альной жизни, особенно у пожилых пациентов, 
в том числе у принимающих ПОАК, – травмы, 
обусловленные падениями, ДТП и т. д. Выполне-
ние экстренных хирургических вмешательств при 
травмах, сопровождающихся большими крово
течениями или геморрагиями в жизненно важный 
орган, на фоне действия ПОАК возможно только 
после введения антагониста. Следовательно, в на-
стоящее время в России это возможно лишь в том 
случае, если больной принимает дабигатран. Опыт 
эффективного лечения таких пациентов имеется, 
в частности, описана успешная краниотомия и 
удаление внутричерепной гематомы пациенту с 
ФП, принимавшему дабигатран и пострадавшему 
в ДТП [47].

Несмотря на применение ПОАК у больных ФП, 
эта терапия не гарантирует абсолютную защиту 
пациента от ишемического инсульта. При разви-
тии ишемического инсульта больному показано 
проведение тромболизиса в течение 4,5 ч от по-
явления неврологических симптомов. Однако 
больному, получающему антикоагулянты, тром-
болизис противопоказан. Шанс на адекватное 
лечение в настоящее время имеют только паци-
енты, получающие дабигатран, в случае введения 
им идаруцизумаба и последующего проведения 
тромболизиса. Алгоритм блокады действия да-
бигатрана с помощью идаруцизумаба и последу-
ющий внутривенный тромболизис в случае раз-
вития ишемического инсульта был одобрен для 
идаруцизумаба и рекомбинантного активатора 
тканевого плазминогена [48, 49]. После одобрения 
идаруцизумаба к применению в США, Европе и в 
Австралии опубликованы данные по эффектив-
ному и безопасному проведению тромболизиса 
при ишемическом инсульте пациентам, получав-
шим дабигатран, после введения идаруцизумаба 
[43, 50, 51].

В настоящее время существует и антагонист 
ингибиторов Ха-фактора – Андексанет-альфа, 
однако этот препарат имеет ряд принципиальных 
отличий от идаруцизумаба: вводится внутривенно 
болюсно, а затем внутривенно капельно в течение 
2 ч, имеет только одно показание – угрожающее 
жизни и не контролируемое кровотечение. Кро-
ме этого, Антексанет-альфа не зарегистрирован в 
Российской Федерации. Сравнение антагонистов 

Т а б л и ц а  3

Практическое применение идаруцизумаба – блокатора действия дабигатрана [44]

T a b l e  3

Practical application of idarucizumab – dabigatran antagonist [44]

Препарат Два флакона по 2,5 г идаруцизумаба в 50 мл раствора

Способ введения Внутривенно капельно за 5–10 мин каждый флакон или болюсом

Дозы Рекомендованная доза – 5 г (2×2,5 г). 
Введение второй дозы в 5 г можно рассмотреть, если есть клинические показания. 
Не требуется коррекции дозы для больных с ХБП и для пациентов старше 65 лет

Возобновление анти-
тромботической тера-
пии после применения 
идаруцизумаба

Возобновление терапии дабигатраном этексилатом или другим антитромботиче-
ским агентом возможно спустя 24 ч после применения идаруцизумаба, если пациент 
клинически стабилен и имеет адекватный гемостаз

Осторожность  
в применении

Гиперчувствительность: риск применения идаруцизумаба у больных с известной 
гиперчувствительностью к препарату следует взвесить в зависимости от потенци-
альной выгоды применения. Если возникает анафилактическая реакция, введение 
препарата следует немедленно прекратить и начать соответствующее лечение.
Наследственная непереносимость фруктозы. 
Рекомендованная доза идаруцизумаба содержит 4 г сорбитола. У пациента  
с непереносимостью фруктозы введение сорбитола ассоциируется с серьезными 
побочными реакциями

Исследование уровня 
протеинурии 

Внутривенное введение идаруцизумаба может вызвать транзиторную протеинурию, 
что является следствием нагрузки протеином, но не является следствием 
повреждения почек

Взаимодействие  
с другими препаратами

Нет взаимодействия с другими факторами коагуляции, с концентратом 
протромбинового комплекса (КПК), с активированным КПК, с рекомбинантным 
VIIa-фактором, нет взаимодействия с другими антикоагулянтами
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прямых оральных антикоагулянтов приведено 
в табл. 4.

Таким образом, чтобы повысить безопасность 
назначения ПОАК у больных с неклапанной ФП, 
необходимо знать следующие способы. 

Способы повышения безопасности терапии пря-
мыми оральными антикоагулянтами у больных с ФП:

1) назначать ПОАК строго при наличии показа-
ний (шкала CHA

2
DS

2
-VASc);

2) оценивать риск кровотечений (шкала HAS-
BLED);

3) анализировать факторы риска кровотечений 
и оказывать влияние на модифицируемые;

4) оценить функцию почек;
5) оценить функцию печени;
6) выявлять патологию ЖКТ, которая может 

быть причиной кровотечения;
7) оценить необходимость добавления гастро-

протекторов (ингибиторов протонной помпы, бло-
каторов Н

2
-гистаминовых рецепторов);

8) проводить динамическое наблюдение за боль-
ным, оценивая функцию почек, печени, выявляя 
анемию и скрытую кровопотерю через ЖКТ;

9) назначать  комбинированную терапию 
(ПОАК+антиагреганты) только по показаниям и 
в течение возможно короткого времени;

10) адекватно лечить кровотечения, оценивая 
их тяжесть и источник;

11) при назначении ПОАК учитывать наличие 
доступного специфического антагониста дабига-
трана – идаруцизумаба.

Применение на практике этих действий, несом-
ненно, позволит сделать антикоагулянтную тера-
пию больных с неклапанной ФП более безопасной.
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Путь введения В/в болюсно (5–10 мин) В/в болюсно + в/в капельно (120 мин)

Доза 5,0 г 400–800 мг в зависимости от дозы ПОАК
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