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Резюме
 В статье идет речь о возможности подавления действия препаратов, ингибирующих активность Ха-фактора свертывающей 
системы крови. Широкие показания к применению оральных антикоагулянтов – фибрилляция предсердий, венозные 
тромбозы, тромбоэмболии и др. – вовлекают в это лечение все больше пациентов, и все чаще используются антикоагулянты, 
относящиеся к не-витамин-К-ассоциированным (НОАК). Хотя эти препараты имеют относительно неплохой профиль 
безопасности, их применение также может приводить к развитию «больших», в т. ч. жизнеугрожающих, кровотечений.
Современные подходы к лечению таких кровотечений предусматривают помимо широкого круга неспецифических 
гемостатических мер использование препаратов, которые способны избирательно подавлять действие НОАК. Для 
антикоагулянтов, действие которых реализуется путем подавления активности Ха-фактора свертывания (таких как апиксабан 
и ривароксабан), относительно недавно был разработан специфический антагонист – андексанет-альфа. Этот препарат 
представляет собой молекулу каталитически неактивного модифицированного человеческого рекомбинантного Xa-фактора, 
полученную из человеческого Xa-фактора путем генно-инженерной модификации. Являясь неактивной в отношении 
коагуляции, молекула препарата обладает способностью с высокой степенью прочности связывать молекулы ингибиторов 
Xa-фактора, нейтрализуя их действие.
В недавно завершившемся клиническом исследовании ANNEXA-4 андексанет-альфа вводился 352 пациентам (средний 
возраст – 77 лет), получавшим ривароксабан (36%), апиксабан (55%), эдоксабан (3%) или эноксапарин (6%), с развившимся 
жизнеугрожающим кровотечением (внутричерепное – 64%,  желудочно-кишечное – 26%). Исследование показало, что анти-
Ха активность НОАК снижалась более чем на 90% в первые минуты после введения андексанета и сохранялась сниженной 
спустя 12 ч после его инфузии. У 82% пациентов в исследовании ANNEXA-4 гемостатический эффект андексанета был 
расценен как превосходный или хороший, и он существенно не различался в зависимости от пола, возраста пациентов, дозы 
андексанета и места кровотечения. Не был выявлен заметный прокоагулянтный или иммоногенный эффект андексанета. 
Таким образом, в случае развития жизнеугрожающего кровотечения на фоне приема антикоагулянтов, ингибирующих 
Ха-фактор, использование их специфического антагониста андексанета-альфа рекомендовано положениями клинических 
руководств, должно быть неотъемлемой частью гемостатической терапии и потенциально может расширить спектр 
безопасности этих антикоагулянтов.
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Число пациентов, которым требуется 
лечение антикоагулянтами, очень вели-
ко. В  первую очередь, это пациенты 

с  одним из  самых распространенных сердеч-
но-сосудистых заболеваний  – фибрилляцией 
предсердий (ФП), которым прием оральных 
антикоагулянтов (ОАК) показан пожизненно. 
Кроме того, длительное использование анти-
коагулянтов показано пациентам с  тромбозом 
глубоких вен и/или  тромбоэмболией легочной 
артерии, а также при  некоторых других состо-
яниях. Применение ОАК при  этих состояни-
ях, особенно не-витамин-К-ассоциированных 
(НОАК), связано с  несомненным улучшением 
прогноза, предотвращением тромбоэмболиче-
ских осложнений, уменьшением смертности 
этих пациентов.

Очевидной «обратной стороной» действия 
антикоагулянтов является их  способность 

провоцировать развитие кровотечений. Частота 
«больших» кровотечений, по данным ретроспек-
тивного когортного исследования [1], варьиро-
вала от 2,8 до 6,0 на 100 человеко-лет. В рандо-
мизированных исследованиях с  НОАК частота 
«больших» кровотечений за  год на  фоне при-
ема варфарина находилась в  пределах от  3,4 % 
до 2,4 % и составляла 3,11 % и 2,71 % на фоне при-
ема 150 мг 2 р/сут и 110 мг 2 р/сут дабигатрана 
[2], 2,1 % – ривароксабана [3], 2,13 % – апиксабана 
[4] и 2,75 % –эдоксабана [5]. Эти цифры говорят 
о том, что нет оснований сомневаться в актуаль-
ности проблемы геморрагических осложнений 
от лечения антикоагулянтами.

Совершенно очевидно, что  одним из  путей 
решения этой проблемы является поиск путей 
нейтрализации действия антикоагулянтов. 
Так как  среди НОАК в  повседневной клиниче-
ской практике наиболее часто используются 
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Abstract
The article deals with the possibility of suppressing the effect of drugs inhibiting the activity of the Xa-Factor of the clotting 
blood system. Wide indications for oral anticoagulants are atrial fibrillation, venous thrombosis, thromboembolism, etc. - more 
and more patients are involved in this treatment, and the use of nonvitamin-K-associated (NOAC) anticoagulants is increasing. 
Although these drugs have a relatively good safety profile, their use may also lead to “large”, including life-threatening, bleeding.
Current approaches to the treatment of such bleeding include, in addition to a wide range of non-specific hemostatic measures, 
the use of drugs that can selectively suppress the effects of NOAC. A specific antagonist, the andexanet-alfa, has been developed 
relatively recently for anticoagulants that suppress the activity of the coagulation Xa-factor (such as Apixaban and Rivaroxaban). 
This drug represents a molecule of catalytically inactive modified human recombinant Xa-factor, obtained from human Xa-factor 
by genetically engineered modification. Being inactive with respect to coagulation, the drug molecule has the ability to bind the 
molecules of Xa-factor inhibitors with a high degree of strength, neutralizing their action.
In the recently completed ANNEXA-4 clinical trial, 352 patients (average age 77 years) were injected with Rivaroxaban (36%), 
Apixaban (55%), Edoxaban (3%) or Enoxaparin (6%), with life-threatening bleeding (intracranial - 64%, gastrointestinal - 26%). 
The study showed that the anti-Ha activity of NOAC decreased by more than 90% in the first minutes after the introduction of 
andexanet and remained reduced 12 hours after its infusion. In 82% of patients in the ANNEXA-4 study, the hemostatic effect of 
the andexanet was assessed as excellent or good, and it did not differ significantly depending on the sex, age of the patients, the 
dose of the andexanet and the place of bleeding. No significant procoagulant or immunogenic effect of the andexanet was found. 
Thus, in the case of life-threatening bleeding with Xa-factor inhibitory anticoagulants, the use of their specific andexanet-alfa 
antagonist is recommended by clinical guidelines and should be an integral part of the hemostatic therapy and may potentially 
extend the safety spectrum of these anticoagulants.
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препараты, действие которых заключается 
в подавлении активности Xa-фактора свертыва-
емости, – ривароксабан, апиксабан и эдоксабан 
(даже с  учетом отсутствия последнего на  рос-
сийском рынке), в  этой статье будут в  основ-
ном обсуждаться вопросы нейтрализации дей-
ствия именно этих препаратов – ингибиторов 
Xa-фактора.

В  современных клинических руководствах 
по  использованию НОАК [6] вопросам лече-
ния кровотечений на  фоне приема антикоагу-
лянтов посвящен отдельный раздел. В качестве 
неспецифической помощи при  кровотечениях, 
не  угрожающих жизни, рекомендуется следу-
ющее: а) использование местных гемостатиче-
ских средств; б) возмещение потери жидкости; 
в) восполнение потери эритроцитов, если это 
необходимо; г) восполнение дефицита тром-
боцитов (в случае тромбоцитопении <60 х 109/л 
или  тромбоцитопатии); д) свежезамороженная 
плазма, но не  в  качестве средства для нейтра-
лизации действия антикоагулянта, а  скорее 
для увеличения объема циркулирующей крови; 
е) как  вспомогательное средство может быть 
рассмотрено использование транексамовой 
кислоты.

При более тяжелых, жизнеугрожающих кро-
вотечениях на  фоне ингибиторов Xa-фактора 
эксперты указывают на  возможность исполь-
зования неспецифической замещающей тера-
пии, а  именно концентрата протромбинового 
комплекса (КПК) или  активированного КПК. 
В  таком заместительном введении факторов 
свертывания хотя и  имеется потенциальная 
польза, заложены некоторые риски из-за  воз-
можной опасности обратного, т. е. протромботи-
ческого эффекта [7, 8]. Притом что не было ран-
домизированных исследований с  использова-
нием КПК и активированного КПК у пациентов 
с  «большими» кровотечениями на фоне НОАК, 
некоторые данные наблюдательных исследова-
ний подтверждают их  возможную эффектив-
ность в поддержании гемостаза [9].

С  учетом прокоагулянтного эффекта КПК 
и особенно активированного КПК их примене-
ние показано только при тяжелых, угрожающих 
жизни кровотечениях и только при отсутствии 
прямого специфического агента, блокирующего 
действие антикоагулянта.

Использование специфических антагони-
стов антикоагулянтных препаратов – наиболее 
перспективно, т. к., с  одной стороны, прямое 
точечное воздействие наиболее эффективно 
для прекращения действия конкретного препа-
рата или группы препаратов, с другой стороны, 
оно может быть безопаснее из-за  потенциаль-
но меньшего прокоагулянтного эффекта. Так, 
для кровотечений, связанных с использованием 
дабигатрана, есть специфический антагонист 
его действия – идаруцизумаб. В  исследовании 
REVERSE-AD [10] была также показана возмож-
ность этого препарата прекращать действие 
дабигатрана не только после «больших» крово-
течений, но и перед выполнением экстренных 
хирургических вмешательств высокого гемор-
рагического риска.

Для  группы оральных антикоагулянтов, 
ингибирующих Ха-фактор, также есть специ-
фический антагонист. Этот препарат  – андек-
санет-альфа, представляющий собой молекулу 
каталитически неактивного модифицированно-
го человеческого рекомбинантного Xa-фактора. 
Полученная из человеческого Xa-фактора путем 
генно-инженерной модификации молеку-
ла препарата утратила свою каталитическую 
активность в отношении перевода протромбина 
в  тромбин. Являясь неактивной в  отношении 
коагуляции, молекула препарата (названная 
PRT064445), обладает способностью с  высокой 
степенью прочности связывать молекулы инги-
биторов Xa-фактора (рис. 1).

Андексанет-альфа является модифицирован-
ным активированным человеческим фактором 
Ха, который связывает Ха-фактор с  высоким 
сродством и  стереохимическим соотношением 
1:1, но  не  имеет собственной каталитической 



АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

www.aterotromboz.ru  СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | 1–2019 | АТЕРОТРОМБОЗ 75

активности (серин в  419-м положении заме-
нен аланином) и  не  имеет мембран-связыва-
ющего домена карбоксиглутаматовой кислоты 
(GLA-домена), который отвечает за  связыва-
ние Ха-фактора с  фосфолипидами мембран, 
как  и  нативного Ха-фактора [заимствовано 
из 11].

Активное изучение андексанета-альфа нача-
лось в  2012  г., когда в  исследованиях I фазы 
препарат PRT064445 был протестирован на здо-
ровых добровольцах, получивших ривароксабан 
или  апиксабан, и показал хороший и  быстрый 
эффект по нейтрализации действия антикоагу-
лянта [12, 13].

В  2015  г. были опубликованы результаты 
рандомизированных двой ных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований ANNEXA-A 
и  ANNEXA-R [14], целью которых была оцен-
ка эффективности андексанета, т. е. его воз-
можности подавлять антикоагулянтную актив-
ность апиксабана и  ривароксабана, а  также 
оценка безопасности андексанета у  здоровых 
добровольцев в  возрасте 50–75  лет. Участники 
были рандомизированы к  введению либо 

исследуемого препарата, либо плацебо в  соот-
ношении 3:1  (ANNEXA-A) или 2:1  (ANNEXA-R). 
Каждое из исследований состояло из двух после-
довательных частей: в 1-й изучалось болюсное 
введение препарата, а  во  2-й  – последующая 
за  этим его 120-минутная инфузия. В  каче-
стве первичной конечной точки оценивалось 
изменение анти-Ха активности после введе-
ния андексанета по сравнению с ее значением 
до использования препарата.

Андексанет вводили 101 человеку (48  – 
в  исследовании с  апиксабаном и 53 – в  иссле-
довании с  ривароксабаном), а  плацебо  – 44 
человека. Средний возраст участников составил 
57,9 года, среди них 39 % были женщины.

Результаты исследований продемонстриро-
вали значительное и быстрое снижение анти-Ха 
активности (от 2 до 5 мин после введения андек-
санета) по сравнению с плацебо как в исследо-
вании с  апиксабаном (среднее ± стандартное 
отклонение снижения 94 ± 2 % vs. 21 ± 9 %; р < 
0,001), так и в исследовании с ривароксабаном 
(92 ± 11 % vs. 18 ± 15 %; р < 0,001) (рис. 2А и 2Б). 
После завершения болюсного введения андек-
санета его эффективность в  отношении пода-
вления Ха-фактора сохранялась в  течение 2  ч 
(что  соответствовало фармакодинамическому 
периоду распада препарата – около 1 ч) и посте-
пенно возвращалась к уровням тех участников, 
которые получали плацебо.

Использование андексанета в  виде болюса 
и  последующей инфузии в  течение 2  ч также 
приводило к значительно большему по сравне-
нию с плацебо подавлению анти-Ха активности 
как апиксабана (92 ± 3 % vs. 33 ± 6 %; р<0,001), так 
и ривароксабана (97 ± 2 % vs. 45 ± 12 %; р < 0,001). 
На  фоне приема плацебо постепенное сниже-
ние анти-Ха активности антикоагулянтов соот-
ветствовало их фармакокинетике (рис. 2В и 2Г).

В  исследованиях ANNEXA-A и  ANNEXA-R 
отдельно оценивалась концентрация несвязан-
ного апиксабана и  ривароксабана (как  извест-
но, именно в  несвязанном виде проявляется 

РИСУНОК 1. Структура андексанета-альфа
FIGURE 1. Structure of the andexanet-alfa
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их  антикоагулянтная активность). Как  после 
болюсного введения, так и  после сочетания 
болюса и последующей инфузии концентрации 
несвязанных апиксабана и ривароксабана были 
значимо меньше после введения андексанета 
по  сравнению с  плацебо. При  этом снижение 
концентрации несвязанных антикоагулянтов 
наблюдалось в первые минуты после болюсно-
го введения. Спустя 1–3  ч после прекращения 
инфузии концентрации несвязанных апиксаба-
на и  ривароксабана у  участников, получивших 
андексанет или плацебо, выравнивались.

В ходе исследований не было отмечено раз-
вития серьезных неблагоприятных событий, 

а  также не  было выявлено никаких тромботи-
ческих событий, связанных с введением андек-
санета. Ни у кого из участников в крови не были 
обнаружены антитела к факторам свертывания 
Х или  Ха (вплоть до  43-го дня после начала 
исследования). В  ходе наблюдения за  участни-
ками исследований андексанет показал низкую 
иммуногенную активность. В  период с  15-го 
до  30-го дня от  введения андексанета отмеча-
лось появление антител к нему, но титр их был 
довольно низким (ниже 1:640 у 18 антител-по-
зитивных участников).

Таким образом, нужно сказать, что  в иссле-
дованиях здоровых добровольцев среднего 

РИСУНОК 2. Подавление анти-Ха активности введением андексанета в исследованиях ANNEXA-A 
и ANNEXA-R
FIGURE 2. Suppression of anti-Xa activity by administration of an andexanet in ANNEXA-A and 
ANNEXA-R studies
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возраста ANNEXA-A и  ANNEXA-R было про-
демонстрировано, что  андексанет способен 
подавлять антикоагулянтную активность апик-
сабана и  ривароксабана в  течение нескольких 
минут после использования и  во  время инфу-
зии без  проявления клинических токсиче-
ских и  негативных воздействий. Данные этих 
исследований дали основания для  дальней-
ших исследований андексанета у  пациентов 
с кровотечением на фоне приема ингибиторов 
Ха-факторов.

Последним на  сегодняшний день иссле-
дованием препарата андексанет-альфа стало 
исследование IIIb/IV фазы ANNEXA-4, пол-
ные результаты которого были опубликованы 
в апреле 2019 г. [15]. Цель этой работы состояла 
в  том, чтобы оценить эффективность и  без-
опасность использования андексанета-альфа 
у  пациентов с  «большим» кровотечением, раз-
вившимся на  фоне использования ингибито-
ров Ха-фактора. Это было многоцентровое (63 
центра в  Северной Америке и  Европе) про-
спективное открытое исследование, в  которое 
включались пациенты старше 18 лет, госпитали-
зированные с активным «большим» кровотече-
нием и использовавшие в предшествующие 18 ч 
один из  следующих Ха-ингибиторов: апикса-
бан, ривароксабан или эдоксабан в любой дозе 
или эноксапарин в дозе по крайней мере 1 мг/
кг массы тела в  день. Критериями «большого» 
кровотечения были:

а)  потенциально жизнеугрожающее крово-
те чение с  признаками или  симптомами гемо-
динамической нестабильности (например, 
выраженная гипотония, накожные признаки 
плохой гемоперфузии, спутанность сознания 
или низкий сердечный выброс, не обусловлен-
ный иными причинами);

б)  кровотечения, связанные со  снижением 
уровня гемоглобина по  крайней мере на  2  г/
дл (или  с  уровнем гемоглобина ≤8  г/дл, если 
значение исходного уровня гемоглобина было 
неизвестно);

в) кровотечения в жизненно важные органы 
(например, ретроперитонеальное, эпидураль-
ное, внутричерепное или внутримышечное кро-
вотечение с компартмент-синдромом).

Основными критериями невключения 
в исследование ANNEXA-4 были следующие:
а)  планируемое хирургическое вмешательство 
в  ближайшие 12  ч после введения андексане-
та (за  исключением минимально инвазивных 
про цедур);
б)  значение шкалы комы Глазго <7 или значи-
тельный размер гематомы у  пациентов с  вну-
тричерепным кровотечением;
в) ожидаемая продолжительность жизни менее 
1 мес.;
г)  тромботическое событие, развившееся 
за 2 нед. до включения;
д) использование любого из следующих агентов 
в предшествующие 7 дней: антагонист витами-
на К, дабигатран, КПК, рекомбинантный фактор 
VIIa.

Все включенные в  исследование пациенты 
получали андексанет болюсом за  15–30 мин 
с  последующей затем инфузией препарата 
в течение 2 ч.

Использовались следующие схемы введения 
препарата:

 ● для  всех пациентов, получавших апиксабан, 
и для тех, которые приняли ривароксабан более 
7 ч до введения болюса андексанета доза болюса 
была 400 мг за 15 мин, а доза инфузионно вво-
димого андексанета – 480 мг;

 ● для  пациентов, которые получали энокса-
парин, эдоксабан или  приняли ривароксабан 
за  7  ч или  менее до  болюса (или  время его 
приема было неизвестно), андексанет вводился 
болюсно в дозе 800 мг за 30 мин, а доза последу-
ющей инфузии составила 960 мг.

В  исследовании ANNEXA-4  оценивались 
две равноценные первичные конечные точки: 
а) процент изменения активности анти-Ха 
фактора от  исходного до  оцененного после 
лечения андексанетом;  б) доля пациентов 
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с  превосходным и  хорошим гемостатическим 
эффектом через 12 ч после инфузии андексане-
та (гемостатический эффект оценивался неза-
висимым комитетом на основании специально 
разработанных критериев).

Первичными исходами безопасности были 
смерть, тромботические события и  появление 
антител к андексанету или нативным факторам 
Х и Ха.

В  анализ оценки безопасности были вклю-
чены все пациенты, получившие андексанет. 
В  анализ эффективности были включены те 
пациенты, у которых были два следующих кри-
терия: исходная анти-Ха активность по крайней 
мере 75 нг/мл и  подтвержденное «большое» 
кровотечение.

В группу оценки эффективности были вклю-
чены 352 пациента. Все они получили андекса-
нет и у всех были отслежены исходы по крайней 
мере за 30 дней.

Средний возраст включенных пациентов 
был 77 лет. Из них 36 % получали ривароксабан 
(средняя дневная доза 20 мг), 55 % – апиксабан 
(средняя дневная доза 10  мг), 3 % – эдоксабан, 
6 % – эноксапарин.

У 64 % первичное кровотечение было внутри-
черепным, у 26 % – желудочно-кишечным, у 10 % 
был иной источник кровотечений.

Критерии для  включения в  группу оценки 
эффективности были у 254 пациентов (72 %).

Основные результаты в  группе эффектив-
ности исследования ANNEXA-4  представлены 
на рисунке 3. После болюсного введения андек-
санета отмечалось значительное уменьше-
ние анти-Ха активности как  среди пациентов, 
получавших апиксабан (от 149,7 до 11,1  нг/мл; 
снижение на  92 %; 95  % доверительный интер-
вал [95 %ДИ] 91–93), так и  среди пациентов, 
получавших ривароксабан (от 211,8 до 14,2  нг/
мл; снижение на  92 %; 95 %ДИ 88–94), а  также 
эноксапарин (от  0,48 до  0,15 МЕ/мл; сниже-
ние на  75 %; 95 %ДИ 66–79). Через 4, 8  и  12  ч 
после инфузии андексанета среднее значение 

РИСУНОК 3. Эффективность введения 
андексанета в исследовании 
ANNEXA-4 на фоне использования 
апиксабана (А), ривароксабана (Б) 
и эноксапарина (В)
FIGURE 3. Efficacy of the administration of 
andexanet in the ANNEXA-4 study against 
the background of the use of apixaban (A), 
rivaroxaban (B) and enoxaparin (C)
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анти-Ха активности было снижено от исходного 
на  32 %, 34 % и  38 % соответственно для  апик-
сабана и  на  42 %, 48 % и  62 % соответственно 
для ривароксабана.

Оценка гемостатического эффекта прово-
дилась у 249 пациентов, включенных в  группу 
анализа эффективности. У  204 из  них (82 %) 
гемостатический эффект через 12 ч был оценен 
как превосходный или хороший (95 % ДИ 77–87). 
Анализ подгрупп показал (рис. 4), что гемоста-
тический эффект андексанета значимо не раз-
личался в  зависимости от  использовавшегося 
антикоагулянта, пола, возраста пациентов, дозы 
андексанета, а  также от  места кровотечения. 
Более того, дополнительный анализ показал, 
что  площадь под  ROC-кривой, характеризу-
ющая гемостатический эффект андексанета 
для внутричерепных кровотечений, была более 
выраженной, чем  для  кровотечений во  всей 
группе включенных пациентов (0,64; 95 % ДИ 
0,53–0,74 vs. 0,53; 95 % ДИ 0,44–0,62).

Оценка безопасности использования андек-
санета показала, что  тромботические события 

в  течение 30-дневного периода наблюдения 
развились у  34 пациентов (10 %). Из  них у  11 
тромботические события развились в  течение 
5 дней после введения андексанета, у 11 – между 
6-м и  14-м днем, а  еще  у  12  – между 15-м 
и 30-м днем. У 7  пациентов развился инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт – у  14, тром-
боз глубоких вен  – у  13, эмболия легочной 
артерии – у 2 пациентов.

Ни у одного пациента после введения андек-
санета не было обнаружено появление антител 
к Х- и Ха-факторам.

За 30 дней наблюдения умерло 49 пациентов 
(14 %). Смерть от сердечно-сосудистой причины 
произошла у 35 пациентов, от несердечной при-
чины – у  12, а  у  2  пациентов причина смерти 
была неизвестна.

Резюмируя находки, полученные в  ходе 
исследования ANNEXA-4, его авторы отмеча-
ют, что  использование препарата для  специ-
фической нейтрализации действия ингиби-
торов Ха-фактора андексанета-альфа быстро 
и  значительно уменьшает анти-Ха активность 
и  у  82 % пациентов приводит к  превосходно-
му или  хорошему гемостатическому эффекту 
в течение 12 ч после введения.

Пожалуй, самым серьезным недостатком 
исследования ANNEXA-4, имеющего очевидно 
положительные результаты, можно считать то, 
что  в  нем не  было рандомизированного срав-
нения с  контрольной группой. При  этом сами 
исследователи считают, что  это было их  осоз-
нанное решение, т. к. подобное исследование 
с группой сравнения или с плацебо может быть 
технически невыполнимым и по крайней мере 
неэтичным. Хотя, возможно, что  в  будущих 
исследованиях с андексанетом-альфа в качестве 
препарата для группы контроля будет использо-
ваться КПК или активированный КПК.

Для андексанета пока нет данных о возмож-
ности его использования для  подавления дей-
ствия ингибиторов Ха-фактора перед проведе-
нием экстренных хирургических вмешательств 

РИСУНОК 4. Гемостатический эффект 
андексанета у различных подгрупп 
пациентов
FIGURE 4. Hemostatic effect of andexanet in 
different subgroups of patients
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у  пациентов, принимающих апиксабан 
или  ривароксабан. Такая возможность в  отно-
шении прекращения действия дабигатрана 
была доказана для его специфического антаго-
ниста идаруцизумаба.

В  2018  г. использование андексанета-альфа 
под  торговым названием ANDEXXA было одо-
брено FDA [16]. В  современных клинических 
руководствах по  использованию НОАК указы-
вается, что андексанет может быть использован 
для  прекращения действия оральных ингиби-
торов Ха-фактора в случае развития у пациента 
жизнеугрожающего кровотечения.

В  заключение надо отметить, что  частота 
использования НОАК, особенно апиксабана 

и  ривароксабана, у  пациентов с  ФП, тромбо-
зом глубоких вен и  легочной эмболией ста-
новится все выше. Это значит, что  мы чаще 
будем сталкиваться со  случаями «больших» 
кровотечений на фоне НОАК, хотя их профиль 
безопасности по  сравнению с  антагонистами 
витамина К  выглядит более предпочтитель-
ным. Появление специфического антагониста 
ингибиторов Ха-фактора андексанета-альфа 
и возможность его использования для быстрого 
прекращения действия антикоагулянтов в  слу-
чае развития «большого» кровотечения может 
сделать их использование в ежедневной клини-
ческой практике более безопасным.
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