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Среди всех инсультов на долю внутричерепных крово-

течений (ВЧК) приходится около 15%, но при этом они ха-

рактеризуются самой высокой частотой инвалидизации и

смертельных исходов [1]. Они могут быть травматическими

и нетравматическими. Первичные ВЧК развиваются в от-

сутствие сосудистых мальформаций или коагулопатии. Ар-

териолосклероз как осложнение длительной артериальной

гипертензии (АГ), церебральная амилоидная ангиопатия

ответственны за 80% первичных ВЧК [2]. Частота ВЧК уве-

личивается на фоне применения пациентами антитромбо-

тической терапии. Доказательства эффективности ораль-

ных антикоагулянтов (ОАК) в профилактике ишемических

инсультов и системной эмболии у пациентов с фибрилля-

цией предсердий (ФП) значительно увеличивают долю па-

циентов, использующих данную технологию в первичной и

вторичной профилактике инсульта. Предпосылки, говоря-

щие об увеличении частоты ВЧК на фоне применения ОАК,
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Представлен обзор современных данных, касающихся возможностей оказания помощи пациентам со спонтанными нетравмати-

ческими внутричерепными кровотечениями (ВЧК), развивающимися у пациентов с фибрилляцией предсердий на фоне использова-
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тикоагулянтов (НОАК), но сценарии эволюции гематомы не различаются между группами пациентов, получающих антагонисты

витамина К или НОАК. Сравниваются результаты исследований, посвященных терапии артериальной гипертензии у пациентов с
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тов. Так как одной из основных проблем, ассоциированных с повышенной смертностью и выраженной инвалидизацией, является

темп нарастания ВЧК, возможность применения специфического антагониста может определять выбор антикоагулянта при

первичном назначении для профилактики ишемического инсульта у пациента с фибрилляцией предсердий.
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Внутричерепные кровотечения у пациентов, 
принимающих оральные антикоагулянты. 

Современные возможности терапии



нашли подтверждение при проведении рандомизирован-

ных контролируемых исследований как антагонистов вита-

мина К (АВК), так и не-витамин-К-зависимых антикоагу-

лянтов (НОАК). Но, несмотря на увеличившуюся долю па-

циентов с ОАК, пока недостаточно данных, описывающих

возможные различия клинического течения, радиологиче-

ских признаков, исходов ВЧК при использовании НОАК и

АВК. Не известно, как связаны объем гематомы, темпы его

увеличения и длительность госпитализации, инвалидиза-

ция пациентов и частота смертельных исходов. Данная ста-

тья посвящена обзору некоторых исследований в области

изучения влияния ВЧК у пациентов, принимавших НОАК и

АВК, а также определению возможностей повышения безо-

пасности у пациентов, длительно принимающих ОАК.

Вопросы, выносимые на обсуждение в статье:

• Как часто развиваются ВЧК? Есть ли различия в за-

висимости от отношения к витамину К? 

• Какова тяжесть ВЧК при использовании НОАК и

АВК? 

• Есть ли факторы (клинические, лабораторные),

предсказывающие развитие ВЧК, его тяжесть? 

• Можем ли мы улучшить профилактику ВЧК при ис-

пользовании ОАК? 

• Можно ли повысить безопасность пациентов, при-

нимающих ОАК? Какие фармакологические возможности

существуют для улучшения прогноза выживания и восста-

новления неврологических функций?

К л и н и ч е с к и е  и с х о д ы  у  п а ц и е н т о в  
с  а н т и к о а г у л я н т - а с с о ц и и р о в а н н ы м и  
в н у т р и ч е р е п н ы м и  к р о в о т е ч е н и я м и  
Пациенты, принимающие ОАК при ФП, имеют повы-

шенные риски развития геморрагических осложнений: от

носовых и желудочно-кишечных кровотечений до внутри-

черепных гематом. И если первые быстро диагностируются

и хорошо поддаются лечению, то любые ВЧК на фоне при-

менения ОАК первично имеют неблагоприятный прогноз

для жизни и серьезно влияют на вероятность инвалидиза-

ции пациента [3–5]. По данным разных авторов, в реальной

клинической практике частота ВЧК колеблется от 0,1 до

0,6% в год [6, 7]. Варфарин ассоциирован с 9–14% всех слу-

чаев ВЧК с ежегодным риском развития 0,3–3,7% при коле-

баниях международного нормализованного отношения

(МНО) в пределах 2,0–4,5. Пациенты, принимающие вар-

фарин, имеют в 11 раз повышенный риск развития ВЧК в

сравнении с группой, не получающей антикоагулянты. Воз-

раст старше 70 лет, история длительной АГ, одновременный

прием антитромбоцитарных препаратов, инсульт в анамне-

зе являются факторами риска (ФР) развития ВЧК на фоне

приема варфарина [8, 9]. Частота ВЧК у пациентов, прини-

мающих апиксабан, составляет 0,33% в год, ривароксабан –

около 0,5% в год, дабигатран – около 0,23% в год для дозы

110 мг 2 раза в день и 0,3% в год для дозы 150 мг 2 раза в год

[10]. Основными ФР являются сопутствующая патология,

неотрегулированное артериальное давление (АД), совмест-

ный прием антитромбоцитарных препаратов. Поэтому при

назначении пациенту ОАК требуется оценить ФР кровоте-

чений, такие как возраст, нарушения функции почек, АГ,

предыдущие ишемические инсульты или ВЧК. Из дополни-

тельных ФР стоит выделить церебральную амилоидную ан-

гиопатию.

Иногда бывает трудно определить основную причину

ВЧК, потому что плохо контролируемая АГ часто выявляется

у данной группы пациентов. Пациенты с систолическим АД

(САД) >160 мм рт. ст. и диастолическим АД >110 мм рт. ст. име-

ют повышение риска ВЧК в 5,5 раза [11]. Пациенты с амило-

идной ангиопатией чаще старше, объем ВЧК у них обычно

>30 мл. Крайне редко развиваются ВЧК на фоне амилоидной

ангиопатии в группе младше 60 лет. С точки зрения патофи-

зиологических различий отмечено, что при длительно суще-

ствующей АГ наблюдается дистрофия гладкомышечных кле-

ток в коротких пенетрирующих артериях головного мозга, что

в итоге приводит к ограниченным по объему кровоизлияниям

в области базальных ганглиев головного мозга. Напротив,

преимущественное отложение амилоида в сосудах мягкой

мозговой оболочки и корковых артериях при церебральной

амилоидной ангиопатии может объяснить причину больших

лобарных кровоизлияний. Таких пациентов следует выявлять,

поскольку риск повторных кровотечений слишком высок.

Большие метаанализы наблюдения и лечения пациен-

тов с ФП демонстрируют существенное снижение риска

развития смерти от ВЧК у пациентов, получающих НОАК, в

сравнении с принимающими АВК [12]. Преимущества 

НОАК перед АВК описываются существенным снижением

относительного риска (ОР) развития ВЧК, при этом ОР со-

ставляет 0,49 для всех НОАК [13–15].

Пациенты с ВЧК, получающие постоянную терапию

ОАК, обычно имеют плохой прогноз в отношении выживае-

мости. Авторы указывают на высокие риски развития смер-

тельных исходов (в диапазоне 45–67%) у пациентов, прини-

мающих ОАК [6]. Но долгое время не было достоверной ста-

тистики сравнения исходов у пациентов, переносящих ВЧК

на фоне применения НОАК или АВК. Недавно проведенное

международное многоцентровое ретроспективное исследо-

вание не выявило различий в 3-месячной смертности от лю-

бых причин или в функциональном исходе между пациента-

ми с НОАК- (n=97) и АВК-ассоциированными (n=403) ВЧК

[16]. Систематический обзор и метаанализ 12 исследований,

опубликованные в 2018 г. и включившие описание 393 случа-

ев НОАК-ВЧК и 3482 случаев ОАК-ВЧК, также не выявили

существенных различий в исходах к окончанию 30-дневного

срока наблюдения [17]. Надо отметить, что есть и альтерна-

тивная точка зрения на данную проблему. Так, несколько ис-

следований на популяции пациентов в Японии отмечают

лучшую выживаемость пациентов с НОАК-ВЧК по сравне-

нию с ОАК-ВЧК [18–20], в том числе одно мультицентровое

исследование, включившее 227 пациентов с НОАК-ВЧК и

2018 пациентов с ОАК-ВЧК [21]. Более того, несколько не-

больших наблюдений указывают на низкие темпы увеличе-

ния гематомы у пациентов, принимающих НОАК, в сравне-

нии с АВК [22, 23]. Правда, надо отметить, что в исследова-

нии D. Wilson и соавт. [16] сравнение групп АВК-ВЧК и 

НОАК-ВЧК было признано некорректным по признаку нев-

рологического состояния пациентов до эпизода ВЧК, оце-

ненного по модифицированной шкале Ренкина (mRS): в

группе АВК балл mRS был 0, а в группе НОАК – 1, и разли-

чия по этому признаку были статистически достоверными,

что могло изменить статистику выживаемости. Другое на-

блюдательное исследование, проведенное в Великобрита-

нии, выявило лучшие функциональные исходы по оконча-

нии 3-месячного наблюдения после ВЧК у пациентов на

НОАК в сравнении с ОАК [24]. В крупном национальном
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исследовании T. Apostolaki-Hansson и соавт. [25] определили

основные функциональные исходы на 90-й день в группах

пациентов, переносящих ВЧК на фоне использования 

НОАК или АВК. Так, среди пациентов, получавших НОАК,

функциональная независимость (0–2 балла по mRS) наблю-

далась у 13,7%, необходимость в уходе (3–5 баллов по mRS)

зафиксирована у 27,3% пациентов, умерли 44,3% пациентов

(остальные 14,7% были потеряны для наблюдения). В груп-

пе пациентов, принимавших АВК, 15,3% были независимы-

ми, 28,9% требовали помощи и ухода, 42,6% умерли в тече-

ние 90 дней после развития ВЧК. Использование мультива-

риативного анализа регрессии Кокса позволило вычислить

отношения рисков (hazard ratio – HR) для различных факто-

ров, определяющих вероятность смерти в 90-дневный срок

на фоне использования ОАК. Основными статистически

значимыми факторами явились: возраст (HR=1,03; p<0,001),

нарушение сознания уровня сопора при госпитализации

(HR=3,50; p<0,001), нарушение сознания уровня комы при

госпитализации (HR=12,15; p<0,001), а также факт ранее

перенесенного инсульта (HR=1,21; p=0,006). Данные это-

го крупного исследования подтверждают, что после ВЧК

среди принимающих ОАК только 1 из 5 пациентов остает-

ся относительно независимым, а 4 из 10 погибают в тече-

ние 90 дней.

Таким образом, на основании приведенных выше

данных можно сформулировать четыре основных следст-

вия:

1. Риск развития ВЧК на фоне применения НОАК су-

щественно ниже, чем при использовании АВК.

2. Функциональные исходы в группах пациентов 

НОАК-ВЧК и ОАК-ВЧК, по данным реальной клиниче-

ской практики, не различаются.

3. Смертельные исходы у пациентов с ВЧК на фоне

использования ОАК часты в течение 90-дневного срока.

4. Основными ФР, влияющими на смертельный исход

ВЧК при использовании ОАК, являются возраст, ранее пе-

ренесенный инсульт (немодифицируемые факторы), а так-

же изменение уровня сознания. 

Д р у г и е  х а р а к т е р и с т и к и  р а з л и ч и й  
в н у т р и ч е р е п н о г о  к р о в о т е ч е н и я  н а  ф о н е  
п р и е м а  Н О А К  и  О А К
Международная группа исследователей [26] проана-

лизировала данные 196 пациентов, переносящих нетрав-

матические ВЧК на фоне использования ОАК в течение

2016–2017 гг., не имевших ранее инвалидности (0–1 балл

mRS до ВЧК). В наблюдательном исследовании принима-

ли участие медицинские центры Северной Америки, Евро-

пы и Азии. При НОАК-ВЧК апиксабан встречался в 47%

случаев, ривароксабан – в 37% случаев, дабигатран – в

16% случаев. АВК-ВЧК чаще развивались у пациентов-

мужчин (73,1% против 54,8%; р=0,0011) и чаще имели ло-

барное расположение (60,4% против 32,2%; p<0,001). Не

было получено различий между основными группами 

НОАК-ВЧК и АВК-ВЧК по сосудистой коморбидности и

риску кровотечений, оцененных с использованием шкал

CHADS2VASc и HAS-BLED. Интересно, что у пациентов с

АВК-ВЧК обнаружено статистически достоверное повы-

шение активированного частичного тромбопластинового

времени (АЧТВ) в сравнении с НОАК-ВЧК – 40,7±12,4 с

против 33,4±7,9 с, хотя ранее не отмечалось возможного

значимого изменения этого показателя гемостаза на фоне

использования АВК. Тяжесть ВЧК, оцененная по шкале

ICH-score, была одинаковой.

Одним из важных предикторов неблагоприятного ис-

хода является объем крови при ВЧК. Некоторые исследова-

ния показали, что объем гематомы 30 мл представляет собой

некую стандартизованную величину, характеризующую

значительное увеличение риска развития смертельного ис-

хода [27]. При проведении нейровизуализации НОАК-ВЧК

были меньшими по объему (средние показатели – 13,8 мл

против 19,5 мл; р=0,026), имели меньшую тенденцию к уве-

личению объема (17% против 37,4%; р=0,008) и реже приво-

дили к смещению срединных структур (30,6% против 47%;

р=0,031). 63,4% пациентов с АВК-ВЧК получали в качестве

терапии активированные концентраты протромбинового

комплекса (аКПК). Субанализ сравнения в группах АВК-

ВЧК, различавшихся по факту назначения аКПК, не вы-

явил значимых различий в увеличении объема гематомы

(40% против 31,4%; р=0,382). Данный факт не поддержива-

ет мнение о необходимости назначения аКПК пациентам с

АВК-ВЧК для уменьшения темпов нарастания гематомы.

Пациенты с АВК-ВЧК чаще получали терапию прокоагу-

лянтами, показатели частоты оперативных вмешательств

(декомпрессия, дренирование желудочков) были сравни-

мыми с группой НОАК-ВЧК. Показатели внутрибольнич-

ной смертности, продолжительности госпитализации и бал-

ла по mRS при выписке в исследуемых группах не различа-

лись. Только по одному пациенту получали реверсивные

агенты в случае использования НОАК (идаруцизумаб и ан-

дексанет-альфа), и оба случая продемонстрировали значи-

тельное уменьшение темпов развития объема ВЧК. Однако

ввиду малого числа пациентов авторы не смогли сделать оп-

ределенных выводов. Исследователями была осуществлена

попытка определить зависимость коморбидности и объема

ВЧК в исследуемых группах пациентов. Оценивали воз-

раст, пол, индекс массы тела, наличие АГ, сахарного диабе-

та 2-го типа, гиперлипидемии, хронической сердечной не-

достаточности, ишемической коронарной болезни сердца,

статус курильщика, заболевания почек, анамнез ишемиче-

ского или геморрагического инсульта, лечение статинами,

прием антиагрегантов, в том числе двойной антиагрегант-

ной терапии. Ни по одному из исследуемых показателей

статистически достоверных различий получено не было.

Таким образом, не обнаружено существенного различия

влияния коморбидности на объем ВЧК при использова-

нии НОАК или АВК.

Обобщенными результатами данного проспективного

мультицентрового исследования стали следующие положе-

ния:

1. Объемы ВЧК статистически достоверно меньше

при использовании НОАК, чем АВК.

2. ВЧК на фоне приема АВК чаще имеет лобарную ло-

кализацию, что ограничивает рестарт ОАК в периоде ранне-

го восстановления.

3. Увеличение объема ВЧК происходит медленнее у

пациентов, получавших НОАК, что, скорее всего, связано с

более быстрой элиминацией и снижением антикоагулянт-

ной активности в случае НОАК.

4. Использование пациентами НОАК реже ассоцииро-

вано с обнаружением смещения срединных структур при

компьютерной томографии головного мозга.
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5. Несмотря на наличие п. 1–4, возможно, предсказы-

вающих лучшие исходы в случае НОАК-ВЧК, по-прежнему

не обнаружено различий в длительности госпитализации,

доле инвалидизированных пациентов и смертности (как

госпитальной, так и в течение 90 дней). Таким образом, су-

щественная выгода НОАК перед АВК сохраняется в сниже-

нии риска ВЧК, но если ВЧК произойдет, то далее клиниче-

ский сценарий не различается в группах пациентов с НОАК

или АВК.

6. В данном исследовании не было достаточно данных

для определения пользы применения реверсивных агентов

(идаруцизумаб, андексанет-альфа) с точки зрения помощи

пациентам с НОАК-ВЧК. Эта информация нужна тем бо-

лее, что в исследованиях этих препаратов в свое время не

были оценены некоторые важные позиции, такие как время

прекращения нарастания ВЧК, процент нарастания гемато-

мы при повторных КТ-исследованиях головы, определение

особых групп пациентов, которым применение реверсив-

ных агентов приносило бы большую пользу (пожилые лю-

ди, пациенты с заболеваниями печени, почек и т. д.).

Л е ч е н и е  п а ц и е н т о в  с  в н у т р и ч е р е п н ы м и  
к р о в о т е ч е н и я м и
Снижение артериального давления. АГ является одним

из основных ФР развития спонтанного ВЧК, поэтому ин-

тенсивная нормализация делает снижение АД возможной

(и иногда интуитивной) терапевтической стратегией в лече-

нии пациентов с ВЧГ. С другой стороны, значительное и

быстрое снижение АД может быть ассоциировано с наруше-

нием перфузии ткани мозга и приводит к вторичным ишеми-

ческим повреждениям. Клинические исследования послед-

него десятилетия показали, что такие опасения необосно-

ванны. В исследовании M.P. Kate и соавт. [28] пациенты с

ВЧК были рандомизированы в две разные группы по при-

знаку достижения целевого САД – «агрессивная» терапия с

целью достижения САД <150 мм рт. ст. и «консервативная»

терапия с достижением САД <180 мм рт. ст. Через 2 ч после

рандомизации пациентам проводилось КТ-перфузионное

исследование, при котором рассчитывались показатели це-

ребрального кровотока, максимальная фракция извлечения

кислорода (OEFmax) и максимальная скорость метаболизма

кислорода в головном мозге (CMRO2). Несмотря на значи-

тельную разницу в уровнях САД между исследуемыми груп-

пами (140,5±18,7 мм рт. ст. против 162,0±10,6 мм рт. ст.,

p<0,001) показатели мозгового кровотока, OEFmax и CMRO2

в области вокруг гематомы не имели существенных разли-

чий [28]. В исследовании INERACT пациентов со спонтан-

ными ВЧК в течение 6 ч после начала лечения рандомизи-

ровали в две группы с разными целевыми цифрами сниже-

ния САД – либо ≤140 мм рт. ст., либо ≤180 мм рт. ст. Данное

исследование показало, что агрессивное снижение АД безо-

пасно и сопровождается уменьшением прироста гематомы

(на 1,7 мл) [29]. В последующее исследование INTERACT2

включили 2794 пациента. Цели рандомизации были такими

же, как и в первом исследовании. Оценивали риски смер-

тельных исходов и выраженной инвалидизации (>3 баллов

по mRS). Различий в первичном совокупном исходе полу-

чено не было (52% против 55,6%; р=0,06). Интересно, что в

исследовании INTERACT2 быстрое и выраженное сниже-

ние АД не сопровождалось значимым уменьшением скоро-

сти нарастания гематомы, что, как предполагалось, могло

быть фактором, улучшающим исходы. Как указывают авто-

ры анализа исследования, отсутствие различий в степени

нарастания объема гематомы могло сформироваться вслед-

ствие долгого времени достижения целевых значений АД –

в среднем около 10 ч, и за это время объемы гематом в обе-

их группах были примерно одинаковы. Субанализ данных

показал, что в подгруппе быстрого достижения САД <140 мм

рт. ст. в течение 1 ч чаще встречались пациенты, имеющие

≤3 баллов по mRS. Данная находка позволила сформулиро-

вать вывод, что быстрое снижение АД может быть безопас-

ным в остром периоде ВЧК и более низкая цель АД может

повлиять на долгосрочный результат [30]. Как обычно слу-

чается в медицинских исследованиях, в недавно закончив-

шемся исследовании, также посвященном быстрому сни-

жению АД при ВЧК (ATACH2), были получены несколько

другие результаты. Так, не было достоверных различий в ри-

сках смертельного исхода и тяжелой инвалидизации 

(>3 баллов по mRS) в сходных группах пациентов по дости-

жению целевого уровня АД (использовались диапазоны

110–139 и 140–179 мм рт. ст.), но в группе с низким АД ча-

ще наблюдались нарушения выделительной функции почек

в течение 7 дней (9% против 4%, р=0,002, большинство па-

циентов имели АД <130 мм рт. ст.) [31]. В данном контексте

следует отметить, что существовали некоторые принципи-

альные различия в процессе достижения целевых значений

АД в этих двух исследованиях: временное окно набора па-

циентов в INTERACT2 составляло 6 ч против 3,5 ч в

ATACH2, среднее САД при поступлении в исследовании

ATACH2 было больше (200 мм рт. ст. против 179 мм рт. ст.),

сравнимые уровни САД (141 мм рт. ст. против 139 мм рт. ст.)

наблюдались через 2 ч после начала терапии в исследовании

ATACH2 против 6 ч в исследовании INTERACT соответст-

венно, средний объем гематомы при поступлении в

ATACH2 был существенно меньше. При анализе этих двух

исследований следует признать, что быстрое снижение АД

до 140 мм рт. ст. безопасно, но не улучшает функциональ-

ный исход, достижение значений <130 мм рт. ст. может со-

провождаться нежелательными явлениями [32].

Лечение нарушенного гемостаза у пациентов с внутри-
черепным кровотечением. В основе принципа помощи паци-

ентам с ВЧК, получающим антикоагулянтную терапию, ле-

жат возможности восполнения недостающих факторов

свертывания крови, применения реверсивных агентов, воз-

вращающих показатели гемостаза к нормальным значениям

за счет инактивации действия антикоагулянта или исполь-

зования антидотов. Против АЧК существует антидот – ви-

тамин К, но показания к применению этого препарата у че-

ловека в нашей стране не зарегистрированы. Тем не менее в

мире существуют рекомендации о применении медленной,

в течение 30 мин, инфузии 5–10 мг витамина К, после кото-

рой быстро восстанавливаются значения МНО. Но, к сожа-

лению, такая процедура не приводит к уменьшению скоро-

сти нарастания гематомы и на сегодняшний день не реко-

мендована для использования у пациентов с АВК-ВЧК [32].

Другими вариантами воздействия на нарушенный гемостаз

при АВК-ВЧК являются использование свежезаморожен-

ной плазмы (СЗП) и концентратов протромбинового комп-

лекса (КПК). СЗП содержит все факторы свертывания, но

ее трансфузии могут иметь нежелательные последствия, в

частности – аллергические реакции, ассоциированные с

трансфузиями острые поражения легких и циркуляторные
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расстройства. Что еще более важно, потери времени, необ-

ходимые для оттаивания необходимого объема плазмы

(10–40 мл на 1 кг массы тела), не позволяют использовать

СЗП в качестве экстренного реверсивного агента у пациен-

тов с АВК-ВЧК, и в этом отношении СЗП проигрывает

КПК. Последние содержат либо три фактора свертывания –

II, IX и X, либо четыре фактора (добавляется VII фактор),

доза рассчитывается либо по массе тела пациента (минимум

20 ЕД/кг), либо по показателю МНО. В исследовании 

M. Hickey и соавт. [33] было показано, что среднее время до-

стижения нормальных значений МНО при использовании

четырехфакторных КПК достоверно меньше, чем у СЗП, но

все равно оно исчислялось часами – 5,7 ч против 11,8 ч,

(p<0,0001). Авторы описывают частое развитие сердечной

недостаточности (у 19,5% пациентов) как нежелательное

явление при использовании СЗП. В исследовании IIIb фазы

R. Sarode и соавт. [34] рандомизировали 202 пациентов с

АВК-ассоциированными кровотечениями и получили бо-

лее обнадеживающие данные о времени нормализации зна-

чений МНО (<1,3) – у 62% пациентов удалось добиться эф-

фекта в течение 1 ч при использовании КПК. Доля успеш-

ной нормализации МНО у пациентов с СЗП была значи-

тельно меньшей – только 9,6% в течение ближайшего часа.

Использование рекомбинантного VII фактора свертывания

не показало необходимой эффективности в нормализации

значений МНО, и, учитывая короткий период нахождения

препарата в плазме и его высокую стоимость (в 15 раз доро-

же СЗП и в 3–4 раза дороже КПК), использование реком-

бинантного VII фактора не рекомендовано у пациентов с

ВЧК [10]. Таким образом, у пациентов с АВК-ВЧК реко-

мендовано в первую очередь применять трех- или четырех-

факторные КПК в дозе 20 ЕД на 1 кг массы тела; если КПК

недоступны, то следует использовать СЗП в дозе 10–40 мл

на 1 кг массы тела, рекомбинантный VII фактор при ВЧК не

рекомендован для использования.

Рандомизированные контролируемые исследования

показали достоверно лучшую безопасность использования

НОАК, в частности за счет уменьшения частоты геморраги-

ческих осложнений, хотя, как было показано выше, если у

пациента происходит ВЧК, то прогнозы на выживание и

восстановление утраченных функций статистически не раз-

личаются с группой пациентов на АВК. В основе этой ситу-

ации лежит понимание того, что гематома обычно увеличи-

вается в объеме за то время, пока происходит индуцирован-

ное терапией восстановление нормальных показателей ге-

мостаза. В случае применения ингибиторов X фактора (ри-

вароксабан, апиксабан) рекомендовано применение КПК в

дозе 50 ЕД на 1 кг массы тела. Каких-либо данных по ис-

пользованию возможного реверсивного агента андексане-

та-альфа у пациентов с ВЧК не существует, основные кли-

нические исследования описывают изменение кровопотери

у животных или изменение показателей теста генерации

тромбина у пациентов, принимающих ривароксабан или

апиксабан с последующим использованием андексанета-

альфа. В исследованиях отмечено: в части случаев через 2 ч

после введения андексанета-альфа анти-X-активность нара-

стала, что требовало повторных введений антидота [35].

Препарат разрешен к использованию в США, в соответст-

вии с обновленными рекомендациями AHA/ASA по веде-

нию пациентов с ФП имеет класс рекомендации IIа, уровень

доказательности B-NR (нерандомизированные исследова-

ния) применения у пациентов с жизнеугрожающими крово-

течениями на фоне использования ингибиторов X-фактора.

Идаруцизумаб является специфическим антагони-

стом прямого ингибитора фактора II (тромбина) дабигатра-

на. Идаруцизумаб представляет собой фрагмент монокло-

нального антитела, связывающего дабигатран в 350 раз

сильнее, чем дабигатран связывается с тромбином. Одной

из важных черт препарата является возможность связыва-

ния как со свободным, так и с тромбин-связанным дабига-

траном. Учитывая высокоаффинную и специфическую

связь с дабигатраном, отсутствие влияния на факторы свер-

тывания крови и тромбоциты, на сегодняшний день имеет-

ся средство быстрой инактивации действия дабигатрана с

нормализацией показателей гемостаза [36]. В исследовании

RE-VERSE AD исследовали время восстановления основ-

ных показателей гемостаза у пациентов с кровотечениями

или нуждающихся в экстренных оперативных вмешательст-

вах. В течение 4 ч измененные показатели тромбинового

времени и эукаринового времени свертывания нормализо-

вались у 100% пациентов, хотя надо отметить, что уже через

15 мин после введения идаруцизумаба у подавляющего

большинства пациентов эти показатели также были нор-

мальными. Кроме того, по прошествии 24 ч после введения

у 90% пациентов сохранялись референсные значения изуча-

емых показателей гемостаза [37]. В настоящее время идару-

цизумаб одобрен для нейтрализации действия дабигатрана у

пациентов с жизнеугрожающими кровотечениями и при не-

обходимости проведения неотложных процедур/вмеша-

тельств (класс рекомендации I, уровень доказательности В-

NR). Опыт клинического применения идаруцизумаба по-

степенно накапливается во всем мире. В Германии ведется

регистр пациентов, получивших специфический антаго-

нист при кровотечениях и в неотложных ситуациях. P.

Kermer и соавт. [38] обобщили данные о 12 пациентах с

ВЧК, развившимися на фоне применения дабигатрана в пе-

риод с января по август 2016 г. Восемь пациентов поступили

с внутримозговой гематомой, у трех была диагностирована

субдуральная гематома, у одного – субарахноидальное кро-

воизлияние. Четверым пациентам было необходимо экс-

тренное хирургическое вмешательство. Все пациенты при-

нимали дабигатран для профилактики инсульта на фоне

ФП, 5 из 12 получали его в дозе 150 мг 2 раза в день. Сред-

ний возраст составлял 77 лет, средний балл при поступле-

нии по шкале NIHSS равнялся 8, клиренс креатинина был

>50 мл/мин у 9 пациентов. Тромбиновое время при поступ-

лении было увеличено во всех исследуемых случаях, показа-

тели АЧТВ были либо нормальными, либо слегка повышен-

ными. Все пациенты получили идаруцизумаб. При конт-

рольных КТ-исследованиях у 10 из 12 пациентов не отмече-

но увеличения объема гематомы, что на самом деле являет-

ся очень хорошей новостью, так как в большинстве иссле-

дований различных реверсивных агентов именно увеличе-

ние гематомы было камнем преткновения и определяющим

моментом в прогнозе выживания или восстановления утра-

ченных функций. Один пациент умер, у него при поступле-

нии объем гематомы составлял 135 мл и наблюдались при-

знаки стволового вклинения. Уменьшение суммы баллов по

шкале NIHSS составило 5,5, а доля пациентов с числом баллов

по шкале mRS от 0 до 3 при выписке составила 67% (2 из 3),

что является очень хорошим результатом лечения пациен-

тов с ВЧК на фоне применения антикоагулянта. В данном
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наблюдении были продемонстрированы некоторые важные

моменты. Так, удалось снизить смертность у пациентов с

ВЧК, хотя, по данным рандомизированных контролируе-

мых исследований, основная выгода НОАК состоит в

уменьшении частоты ВЧК, но смертность в этих подгруппах

оставалась высокой: по данным исследования RE-LY, у па-

циентов с ВЧК на фоне приема дабигатрана 150 мг 2 раза в

день она составляла 35%, а в группе 110 мг 2 раза в день –

40% [7]. По сути, смертность в данном наблюдении сравня-

лась со смертностью у пациентов с внечерепным кровотече-

нием. По данным J. Purruker и соавт. [39], у пациентов с 

НОАК-ВЧК смертность была высокой и составила 28%.

Другим важным результатом использования идаруцизумаба

у пациентов с ВЧК, получающих дабигатран, явилось зна-

чительное снижение доли пациентов с увеличением объема

гематомы, что тоже сказывается на показателях выживаемо-

сти и уменьшении степени инвалидизации.

З а к л ю ч е н и е
Число пациентов, нуждающихся в длительной тера-

пии ОАК, будет расти вслед за улучшением диагностики

ФП и увеличением продолжительности жизни. Риски раз-

вития ВЧК при использовании ОАК определены. На сегод-

няшний день четко показано, что НОАК-ассоциированные

ВЧК встречаются значительно реже, чем АКВ-ассоцииро-

ванные ВЧК. Однако большинство наблюдений указывают,

что клинические сценарии любых нетравматических ВЧК

схожи и мало зависят от того, применялся НОАК или АВК.

Исключением пока что являются пациенты с ВЧК, принима-

ющие дабигатран, так как есть клинические примеры и опыт

применения специфического антагониста идаруцизумаба,

показывающие хорошие результаты в отношении предотвра-

щения увеличения объема гематомы и как следствие обна-

деживающие итоги по уменьшению смертности и 

регрессу неврологического дефицита в этой непростой кли-

нической ситуации. Основной тактикой действий медицин-

ской службы при поступлении пациента с ВЧК на фоне

применения ОАК являются следующие положения:

1. Немедленная отмена антикоагулянта.

2. Оценка системы гемостаза (МНО, тромбиновое

время).

3. В случае использования АВК или ингибиторов X-

фактора рекомендовано применение КПК, если такой воз-

можности нет – препараты СЗП. При этом время нормали-

зации показателей гемостаза может составлять часы, может

наблюдаться нарастание прокоагулянтной активности.

4. В случае развития ВЧК на фоне применения дабига-

трана рекомендовано использование специфического анта-

гониста идаруцизумаба. Время нормализации показателей

гемостаза при этом составляет десятки минут и сохраняется

долгое время. Прокоагулянтная активность не нарастает.

Как альтернативу, в случае отсутствия идаруцизумаба, также

можно использовать КПК.

В качестве профилактических мероприятий следует

тщательнее регулировать модифицируемые ФР кровотече-

ний, приводить АД к целевому уровню, избегать необосно-

ванного дополнительного назначения препаратов, повыша-

ющих кровоточивость, мониторировать показатели МНО в

случае использования АВК (1 раз в месяц), скорости клубоч-

ковой фильтрации (частота зависит от первично оцененного

клиренса креатинина и рассчитывается по формуле: период

в месяцах = КК/10). Отдельно следует отметить, что наличие

возможности применения специфического антагониста даби-

гатрана – идаруцизумаба повышает потенциальную безопас-

ность терапии, обеспечивая проведение любых неотложных

мероприятий вне зависимости от режима приема дабигатра-

на, и может оказывать влияние на процесс выбора антикоа-

гулянта для длительной терапии пациентов с ФП.
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