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Резюме
Идаруцизумаб (Праксбайнд©) – специфический антагонист дабигатрана, представляющий собой Fab-фрагмент человеческого 
моноклонального антитела. Препарат сразу после введения связывается с дабигатраном и его метаболитами, ингибируя 99% 
антикоагулянтной активности дабигатрана с первых же минут. В большинстве случаев после введения двух доз идаруцизумаба 
по 2,5 мг антикоагулянтное действие дабигатрана блокируется на 24 часа. Препарат безопасен, не обладает собственным 
протромботическим действием. Основа доказательной базы применения идаруцизумаба – открытое проспективное 
когортное исследование REVERSE-AD. В данном исследовании было показано, что идаруцизумаб эффективно блокирует 
антикоагулянтное действие дабигатрана у пациентов с жизнеугрожающими кровотечениями, а также у больных, которым 
показано экстренное инвазивное вмешательство. Особенностью исследования является отсутствие группы плацебо, что 
позволяет лишь косвенно оценивать клиническую эффективность данного препарата. Отсутствие группы плацебо было 
обусловлено этическими соображениями, не позволившими оставить пациентов с жизнеугрожающими состояниями без 
специфического антагониста дабигатрана. К настоящему времени опубликовано несколько небольших серий клинических 
случаев, описывающих применение идаруцизумаба в реальной практике. Помимо официальных показаний к применению 
препарата, описано его использование как ступени к тромболизису у пациентов, получающих дабигатран. Эксперты 
ведущих кардиологических сообществ считают, что имеющийся опыт применения идаруцизумаба достаточен для того, чтобы 
рекомендовать его использование у пациентов с жизнеугрожающими кровотечениями на фоне приема дабигатрана наряду с 
общими мерами, направленными на устранение источника кровотечения и поддержание гемодинамики.
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Abstract
Idaruzizumab (Praxbind©) is a specific reversal agent for dabigatran, which is a humanized Fab fragment of a monoclonal antibody. 
Immediately after administration, the drug binds to dabigatran and its metabolites, inhibiting 99% of the anti-coagulant activity 
of dabigatran from the very first minutes. In most cases, after the administration of two doses of idaruzizumab, 2.5 mg each, the 
anticoagulant effect of dabigatran is inhibited for 24 hours. The drug is safe, has no prothrombotic action on its own. The evidence-
base administration of idarucizumab is supported by the open prospective cohort REVERSE-AD study. The study showed that 

DOI: https://doi.org/10.21518/2307-1109-2018-2-147-158



Practical issues in the management of anticoagulants

ATHEROTHROMBOSIS | 2–2018 | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL148

Дабигатрана этексилат  – прямой перо-
ральный ингибитор тромбина, приме-
нение которого ассоциируется с  мень-

шей частотой кровотечений в сравнении с вар-
фарином. Лучший профиль безопасности, отно-
сительная простота назначения и дальнейшего 
наблюдения пациентов в сравнении с варфари-
ном привели к тому, что  прямые пероральные 
антикоагулянты, в т. ч. дабигатран, стали назна-
чаться значительно шире, чем  ранее. Важно 
помнить, что большая безопасность дабигатрана 
в сравнении с варфарином не означает, что кро-
вотечения не происходят вовсе. Так, по данным 
исследования RE-LY, за год приема дабигатрана 
на 1000 пациентов развивалось, в зависимости 
от  дозы препарата, 27–34 больших кровотече-
ний, в т. ч. 2–3 внутричерепных кровоизлияния 
и  12–15 жизнеугрожающих кровотечений [1]. 
Показания к  приему дабигатрана расширяют-
ся: помимо профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений у  пациентов с  неклапанной 
фибрилляцией предсердий, дабигатран при-
знан одним из препаратов первой линии в лече-
нии и профилактике венозной тромбоэмболии. 
По результатам исследования MANAGE дабига-
тран оказался эффективен в  предотвращении 
ишемических осложнений у пациентов с повре-
ждением миокарда после экстракардиальных 
операций [2], что создает новое потенциальное 

направление для  применения этого препарата 
в  будущем. В  результате практическое здра-
воохранение в  ближайшее время теоретиче-
ски может столкнуться с  несколько парадок-
сальной ситуацией – в абсолютном выражении 
число кровотечений на фоне широкого внедре-
ния более безопасных антикоагулянтов может 
увеличиться.

Помимо кровотечений, есть еще две группы 
ургентных клинических ситуаций, в  которых 
антикоагулянтное действие дабигатрана будет 
существенно затруднять лечение пациента. Речь 
идет об экстренных хирургических вмешатель-
ствах и  необходимости проведения тромболи-
зиса. Если для пациентов с острым коронарным 
синдромом есть альтернатива в  виде чрескож-
ных коронарных вмешательств, то  для  боль-
ных с ишемическим инсультом или массивной 
тромбоэмболией легочной артерии тромболи-
зис является основным методом, позволяю-
щим сохранить жизни пациентов. Проведение 
больших операций или  тромболизиса на  фоне 
действия дабигатрана ассоциируется с  непри-
емлемым повышением риска геморрагических 
осложнений. В  этой связи большое значение 
приобретают методы, направленные на  экс-
тренное прекращение действия дабигатрана.

С  2015  г. в  США и  Европе разрешен к  при-
менению в  рутинной практике препарат 

idaruzizumab effectively inhibits the anticoagulant effect of dabigatran in patients with life-threatening bleeding, as well as in 
patients who required emergency invasive intervention. This study is characterized by the absence of a placebo group, which makes 
it possible to make only indirect evaluation of the clinical efficacy of this drug. The absence of the placebo group was due to ethical 
concerns that did not allow the investigators to leave patients with life-threatening conditions without a specific reversal agent for 
dabigatran.  So far, several small series of clinical cases have been published, describing the use of idarucizumab in actual practice. 
In addition to official indications for the use of the drug, its use as a step to thrombolysis in patients receiving dabigatran has 
been described. The leading experts of cardiological communities believe that existing experience in using idaruzizumab is 
sufficient to recommend its use in patients with life-threatening bleeding on the top of already administered dabigatran therapy 
along with general measures aimed at eliminating the source of bleeding and maintaining hemodynamics.
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идаруцизумаб (Праксбайнд©) – специфический 
антагонист дабигатрана. В сентябре 2018 г. дан-
ное лекарственное средство зарегистрировано 
в Российской Федерации [3].

Основные характеристики препарата
Идаруцизумаб представляет собой Fab-
фрагмент человеческого моноклонального 
антитела, моментально связывающийся с даби-
гатраном с высокой аффинностью, превосходя-
щей связывающую способность дабигатрана c 
тромбином в 350 раз [4]. Идаруцизумаб связы-
вает как  свободный, так и  связанный с  тром-
бином дабигатран, а также все его метаболиты. 
Его действие высокоспецифично  – препарат 
не  связывается с  другими факторами сверты-
вания и тромбоцитами. Соответственно, идару
цизумаб не  оказывает протромботического 
действия [5, 6]. Формирующиеся комплексы 
«дабигатран – идаруцизумаб» характеризуются 
большой устойчивостью и  низкой скоростью 
распада.

После введения двух болюсов идаруцизумаба 
с  интервалом времени, не  превышающим 15 
минут, концентрация свободного дабигатрана 
в  плазме падает практически сразу (связыва-
ется 99 % свободного препарата) [5], что влечет 
за  собой быструю нормализацию показателей, 
отражающих антикоагулянтную активность 
дабигатрана. К  специфичным лабораторным 
показателям, позволяющим оценить антико-
агулянтный эффект дабигатрана, относятся 
разбавленное тромбиновое время (рТВ) и  эка-
риновое время свертывания (ЭВС), к  неспеци-
фическим, но более доступным в реальной кли-
нической практике  – тромбиновое время (ТВ) 
и  активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ). Если значения этих пока-
зателей после введения идаруцизумаба пре-
вышают норму, следует думать об  остаточной 
активности дабигатрана, поступающего в плаз-
му из  периферических тканей, или  о  других 

клинических ситуациях, например, присутствии 
иных лекарств или трансфузионной коагулопа-
тии. В большинстве случаев двух доз идаруциз-
умаба по 2,5 мг бывает достаточно, чтобы ней-
трализовать действие дабигатрана на  24 часа. 
Однако у небольшого числа пациентов отмеча-
ется восстановление концентрации свободного 
дабигатрана и удлинение времени свертывания 
(и прочих показателей коагулограммы, описан-
ных выше) в более ранние сроки.

Выведение препарата осуществляется 
в  основном почками. Треть препарата выво-
дится с мочой в неизмененном виде, остальная 
часть подвергается распаду (преимущественно 
в  паренхиме почек). Время полужизни ида-
руцизумаба составляет 45 минут, удлиняясь 
у пациентов с нарушенной почечной функцией 
[6].

Идаруцизумаб представлен в  виде флако-
нов объемом 50 мл (2,5  мг в  каждом), гото-
вых к  введению, что  очень удобно при  экс-
тренной потребности в  назначении препара-
та. Идаруцизумаб вводят в  виде двух инфузий 
длительностью 5–10 минут (или двух болюсов) 
по  2,5  мг с  интервалом, не  превышающим 15 
минут, суммарная доза препарата составляет 
5  г. Возобновление приема дабигатрана через 
24 часа после введения специфического антаго-
ниста позволяет создать полноценную антико-
агуляцию, поскольку действие идаруцизумаба 
к этому времени уже завершено.

Были опубликованы отдельные клинические 
случаи, указывающие на  возможную неэффек-
тивность (или  неполную эффективность) ида-
руцизумаба в  стандартной дозе 5  г у  пациен-
тов с тяжелым нарушением почечной функции, 
в  т.  ч. с  острым повреждением почек [7–9]. 
В  таком случае время полувыведения дабига-
трана может увеличиваться до  34 часов [10]. 
Возможно, подобные пациенты являются кан-
дидатами для  повторного введения идаруциз-
умаба либо проведения гемодиализа с  целью 
удаления дабигатрана из плазмы.
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Основные клинические 
исследования, подтвердившие 
эффективность и безопасность 
идаруцизумаба. Данные из реальной 
практики

Доказательная база для  использования ида-
руцизумаба как  специфического антагониста 
дабигатрана представлена серией рандомизи-
рованных исследований I фазы, выполненных 
на  здоровых добровольцах, а также исследова-
нием III фазы на пациентах, нуждающихся в экс-
тренном прекращении действия дабигатрана.

Первое из  опубликованных исследований 
было выполнено с  участием 110 здоровых 
молодых мужчин с целью оценки безопасности 
идаруцизумаба, а  также основных параметров 
его фармакокинетики [11]. Тестировались дозы 
идаруцизумаба от  20  мг до  8  г; кроме того, 
сравнивалось введение препарата в  течение 
5  минут или  часа. Было показано, что  макси-
мальная концентрация идаруцизумаба дости-
гается к  концу инфузии. Период полувыведе-
ния препарата составляет 45 минут. В  случае 
пятиминутной инфузии через 4  часа в  плазме 
остается не более 5 % от максимальной концен-
трации препарата. В  отсутствие дабигатрана 
идаруцизумаб не  оказывает какого‑либо дей-
ствия на коагуляционную активность плазмы.

В  следующее исследование [4] было вклю-
чено 47 мужчин в  возрасте 18–45  лет, с  нор-
мальным индексом массы тела и без значимых 
сопутствующих заболеваний. Все добровольцы 
получали дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в день 
в  течение 3  суток, а  на  четвертые сутки им 
вводился идаруцизумаб в  одном из  четырех 
режимов дозирования либо плацебо (действую-
щее вещество получали 75 % больных, плацебо – 
25 %). Все пациенты были поделены на  4  груп-
пы в  зависимости от  режима дозирования 
идаруцизумаба: пациенты первых трех групп 
получали идаруцизумаб в  виде однократной 
пятиминутной внутривенной инфузии в дозе 1, 
2 или 4 г, а пациенты четвертой группы – в виде 

однократной инфузии в  дозе 5  г и  повторного 
введения 2,5 г препарата через час.

У  всех добровольцев на  фоне приема даби-
гатрана отмечалось повышение показателей 
тестов, отражающих антикоагулянтное действие 
препарата: рТВ, ЭВС, ТВ, АЧТВ, активированное 
время свертывания. Введение идаруцизумаба 
во  всех тестируемых дозах приводило к  немед-
ленной и  полной нормализации рТВ (его зна-
чения у  большинства добровольцев снижались 
до минимальных значений). Повторное нараста-
ние рТВ отмечалось только у добровольцев, полу-
чивших идаруцизумаб в  минимальной дозе  1  г. 
Был продемонстрирован дозозависимый эффект 
идаруцизумаба в  отношении блокирования 
антикоагулянтной активности дабигатрана: вве-
дение 1 г приводило к снижению рТВ в среднем 
на 74 %, 2 г – на 94 %, 4 г – на 98 %, 5 + 2,5 г – на 99 %. 
Аналогичная динамика была показана для  всех 
контролируемых показателей коагулограммы. 
Каких‑либо значимых побочных эффектов вве-
дения идаруцизумаба выявлено не было.

Той же группой авторов [12] было выполнено 
еще  одно рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование с  расширенным спек-
тром изучаемых вопросов. В исследование было 
включено 46 добровольцев среднего возраста 
обоих полов. Дабигатран назначался в  течение 
4 дней в дозе 220 2 р/сут (либо 150 мг 2 р/сут паци-
ентам с  начальным или  умеренным снижением 
почечной функции). Через 2  часа после приема 
последней дозы дабигатрана вводился идару-
цизумаб или  плацебо. Тестировались 4  режима 
введения антагониста дабигатрана: однократная 
инфузия в  течение 5  минут в  дозе 1, 2,5, 5  г 
или две инфузии по 2,5 г с интервалом в час.

Было показано, что  идаруцизумаб во  всех 
тестируемых дозах безопасен и  хорошо пере-
носится. Измерение концентрации свободно-
го дабигатрана, а  также показателей коагуло-
граммы показало, что  назначение специфи-
ческого антагониста у  добровольцев различ-
ных возрастных категорий, в т. ч. с начальным 
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и умеренным нарушением экскреторной функ-
ции почек, приводит к очень быстрому и полно-
му связыванию дабигатрана и прекращению его 
антикоагулянтной активности. После введения 
идаруцизумаба в дозе 1 г через 2–4 часа отме-
чалось частичное восстановление антикоагу-
лянтной активности дабигатрана. Также было 
показано, что  повторное введение идаруцизу-
маба через 2  месяца полностью нейтрализует 
действие дабигатрана, не приводя к каким‑либо 
побочным эффектам.

В проспективном открытом когортном иссле-
довании REVERSE-AD оценивалась эффектив-
ность идаруцизумаба в  случае развития некон-
тролируемого или  жизнеугрожающего кровот-
ечения либо потребности в  экстренном хирур-
гическом вмешательстве у  пациентов, прини-
мающих дабигатран [13]. Авторы исследования 
посчитали, что  в  клинических испытаниях I 
фазы идаруцизумаб убедительно доказал свою 
безопасность, а также способность блокировать 
действие дабигатрана, поэтому по  этическим 
соображениям не стали вводить группу плацебо.

В  исследование включались пациенты стар-
ше 18  лет, получающие дабигатран. В  груп-
пу А  вошли пациенты с  жизнеугрожающим 
или  неконтролируемым кровотечением, кото-
рые, по мнению врача, нуждались в прекраще-
нии антикоагулянтного действия дабигатрана. 
В группу В включались пациенты, которые нуж-
дались в  экстренном оперативном вмешатель-
стве или  иной инвазивной процедуре, требу-
ющей нормального гемостаза, при  отсутствии 
возможности отложить эту процедуру на 8 часов 
или  более. Пациентам обеих групп вводился 
идаруцизумаб в виде двух инфузий по 2,5 г (50 
мл) с  интервалом времени, не  превышающим 
15 минут. Доза идаруцизумаба была выбрана 
таким образом, чтобы достичь полного свя-
зывания дабигатрана в  концентрации не  ниже 
99‑го перцентиля от уровня дабигатрана в плаз-
ме крови пациентов, участвовавших в исследо-
вании RE-LY. Протокол исследования допускал 

повторное введение идаруцизумаба в том слу-
чае, если предполагалась сохраняющаяся анти-
коагулянтная активность дабигатрана у  паци-
ентов с продолжающимся или рецидивировав-
шим кровотечением, либо в случае потребности 
в повторном хирургическом вмешательстве.

В  качестве первичной конечной точки была 
выбрана максимальная нейтрализация анти-
коагулянтной активности дабигатрана, достиг-
нутая в  любой момент времени от  окончания 
первой инфузии до  4  часов после окончания 
второй инфузии. Антикоагулянтное действие 
дабигатрана оценивалось по уровню рТВ и ЭВС. 
В  качестве вторичных конечных точек оцени-
валась клиническая эффективность введения 
антагониста дабигатрана. Так, в  группе А  фик-
сировался факт остановки кровотечения и гемо-
динамическая стабильность через 0,5, 1, 2, 4, 12 
и  24 часа. В  группе В  оценивался периопера-
ционный гемостаз (на  усмотрение хирурга он 
расценивался как  нормальный либо как  легко, 
умеренно или  сильно нарушенный). В течение 
5  суток после введения идаруцизумаба оце-
нивалась частота неблагоприятных событий, 
предположительно являющихся следствием 
введения исследуемого препарата. Также оце-
нивалась частота тромботических осложнений 
и случаев смерти за 90 суток от момента вклю-
чения в исследование.

Всего в исследование за 2 года было включено 
503 пациента: 301 в  группу А  и  202 в  груп-
пу  В.  Преобладающее большинство больных 
получали дабигатран с  целью профилактики 
тромбоэмболических осложнений на  фоне 
фибрилляции предсердий. Контингент пациен-
тов был достаточно тяжелым: медиана возраста 
составила 78  лет, у  43,3 % пациентов клиренс 
креатинина был ниже 50 мл/мин, большая часть 
из  них имела множественную сопутствующую 
патологию. Причиной для введения идаруцизу-
маба в группе А в 45,5 % случаев являлось желу-
дочно-кишечное кровотечение, в  32,6 % случа-
ев  – внутричерепное кровоизлияние, в  25,9 % 
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случаев  – кровотечение как  следствие травмы. 
Кровотечение было расценено как  большое 
или  жизнеугрожающее в  88 % случаев, в  20,3 % 
случаев привело к хирургическому вмешатель-
ству, в 37,8 % случаев отмечалась гемодинамиче-
ская нестабильность.

Среднее время от  приема последней дозы 
дабигатрана до введения идаруцизумаба в груп-
пе А составило 14,6 часов, в группе В – 18,0 часов. 
Удлиненное рТВ или  ЭВС как  проявление 
сохраняющейся антикоагулянтной активности 
дабигатрана перед введением идаруцизумаба 
было выявлено у 91,7 % пациентов. Именно эти 
больные были включены в  дальнейшем в  ана-
лиз эффективности антагониста дабигатрана. 
Было показано, что  у  всех пациентов в  тече-
ние 4  часов после введения идаруцизумаба 
рТВ и ЭВС находились в пределах нормальных 
значений. В группе А лишь у отдельных пациен-
тов через 12 и 24 часа отмечалось незначитель-
ное повышение уровня рТВ. В  группе В  такое 
незначительное повышение регистрировалось 
у  некоторых пациентов лишь через 24 часа 
после введения идаруцизумаба. Исходное повы-
шение уровня АЧТВ было выявлено у  74,1 % 
пациентов (т. е. у  80,9 % с  повышенным рТВ). 
После введения идаруцизумаба динамика была 
аналогична таковой для  рТВ – в  первые 4 часа 
нормализация показателя была зафиксирована 
для всех пациентов обеих групп.

Исходная концентрация дабигатрана в плаз-
ме составляла 110 нг/мл в  группе А  и  76,3  нг/
мл в  группе В.  После введения идаруцизума-
ба его концентрация снизилась до  20 нг/мл 
и  ниже у  всех пациентов (в  такой концен-
трации дабигатран не  оказывает значимого 
антикоагулянтного действия). У большей части 
пациентов концентрация дабигатрана сохра-
нялась в  таком диапазоне в  течение 24 часов, 
однако у  23 % больных было зарегистрировано 
повторное нарастание концентрации дабига-
трана (у 13 % – через 24 часа, у 10 % – через 12 
часов от  введения антагониста дабигатрана). 

У 10 пациентов из их числа повторное нараста-
ние концентрации дабигатрана сопровожда-
лось возобновлением кровотечения (трем 
из них идаруцизумаб вводился повторно). Всего 
дополнительную дозу идаруцизумаба полу-
чили 7  пациентов, 2  дополнительные дозы  – 
1 пациент, что было связано с возобновлением 
кровотечения или  потребностью в  повторном 
инвазивном вмешательстве.

Среди 203 пациентов группы А, у  которых 
можно было достоверно судить о прекращении 
кровотечения, оно остановилось в  течение 24 
часов у  67,7 % (медиана времени до  прекраще-
ния кровотечения – 2,5 часа). В  группе В сред-
нее время от введения идаруцизумаба до нача-
ла оперативного лечения составило 1,6  часов. 
Периоперационный гемостаз был оценен 
как  нормальный у  93,4 % больных, ни  у  одного 
пациента не  было выявлено тяжелого наруше-
ния гемостаза.

Тромботические события в  первые 30 суток 
были зарегистрированы у  4,8 % пациентов, 
в  течение 90 суток  – у  6,8 % (0,6 %  – фаталь-
ные). Большая часть ишемических событий 
произошла в  первые 72 часа, пока дабигатран 
не был возобновлен. Смертность в соответствии 
с исходной тяжестью пациентов была достаточ-
но высокой и составила за 90 дней 18,8 % в груп-
пе А, 18,9 % – в группе В. Большая часть смертей 
произошла в первые 5 суток. Поскольку группы 
плацебо в данном исследовании не было, сопо-
ставить полученные результаты можно толь-
ко с  данными из  других исследований. У  при-
нимающих дабигатран пациентов доступной 
для  сравнения оказалась только смертность 
после внутричерепных кровоизлияний: в  дан-
ном исследовании этот показатель в течение 30 
дней составил 16,4 %, по данным других когорт-
ных исследований (без  использования идару-
цизумаба) – порядка 20 % [14, 15].

Что же показало исследование REVERSE AD? 
Убедительно было доказано, что  идаруцизу-
маб эффективно блокирует антикоагулянтную 
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активность дабигатрана. Отсутствие группы 
контроля оставило открытым вопрос о  том, 
приносит  ли это очевидные клинические пре-
имущества в  ситуации, когда тяжелое кровот-
ечение уже началось, запустив целый каскад 
патофизиологических механизмов в организме. 
Большое кровотечение в любом случае потребу-
ет общих мероприятий, в  первую очередь сво-
евременного местного гемостаза и  поддержа-
ния стабильной гемодинамики. По-видимому, 
успешность этих мероприятий в  большой сте-
пени определяет как  вероятность остановки 
кровотечения, так и  выживаемость пациента. 
Ожидать спонтанной остановки профузного 
кровотечения только за счет прекращения дей-
ствия антикоагулянта можно далеко не всегда.

К  настоящему времени опубликованы лишь 
небольшие серии клинических случаев приме-
нения идаруцизумаба в лечении кровотечений 
у принимающих дабигатран пациентов [16–18]. 
По  сути, описанные случаи можно разделить 
на  5  основных групп: 1) проводились толь-
ко консервативные мероприятия; применение 
идаруцизумаба расценено как  эффективное, 
хотя препарат вводился, наиболее вероятно, 
уже после состоявшегося желудочно-кишечного 
кровотечения; 2) ситуация, близкая к  описан-
ной в пункте «1»: идаруцизумаб вводился после 
выявления внутримозговой или  относитель-
но небольшой субарахноидальной гематомы, 
когда сложно было оценить, продолжается  ли 
кровотечение или уже остановилось спонтанно; 
3) идаруцизумаб вводился на  фоне активного 
кровотечения непосредственно перед или одно-
временно с  хирургическими мероприятиями, 
направленными на  остановку кровотечения 
и  устранение его последствий; применение 
препарата расценено как  успешное в  первую 
очередь из‑за  возможности проведения опе-
рации на  фоне прекращения действия даби-
гатрана; собственно кровотечение остановле-
но хирургически; 4) идаруцизумаб вводился 
после инвазивного вмешательства в  связи 

с  сохраняющимся кровотечением; кровотече-
ние прекратилось не ранее чем через 1–4 часа 
после введения препарата, применение антаго-
ниста дабигатрана расценено как эффективное; 
5) идаруцизумаб вводился на  фоне активного 
кровотечения до инвазивных вмешательств, сам 
по  себе не  привел к  остановке кровотечения; 
геморрагическое осложнение было купирова-
но хирургически, врачи расценили примене-
ние идаруцизумаба как  неэффективное. Кроме 
того, помимо идаруцизумаба пациентам с явно 
продолжающимся кровотечением проводи-
лось разнообразное патогенетическое лечение: 
переливание тромбоцитарной массы, введение 
транексамовой кислоты, свежезамороженной 
плазмы, иногда еще и дополнительное введение 
факторов свертывания в виде активированного 
комплекса протромбина или  активированного 
рекомбинантного VII фактора. Таким образом, 
не  было продемонстрировано ни  одного слу-
чая, когда явно активное большое кровотече-
ние остановилось сразу после введения ида-
руцизумаба без  каких‑либо дополнительных 
мероприятий.

На  наш взгляд, необходимо накопление 
достаточного практического опыта примене-
ния идаруцизумаба в разных ситуациях, чтобы 
вычленить типы кровотечений, при  которых 
применение антагониста дабигатрана было  бы 
отчетливо клинически эффективно. Из  общих 
соображений представляется, что это могли бы 
быть, например, жизнеугрожающие кровоте-
чения на  фоне передозировки дабигатрана 
или нарушенной почечной функции, ассоцииру-
ющейся с замедленным выведением дабигатра-
на; неконтролируемые, несмотря на  все стан-
дартные методы лечения, кровотечения; кро-
вотечения, которые не могут быть остановлены 
с  помощью местных мероприятий (например, 
паренхиматозные кровотечения). Так, Shiroshita 
и  соавт. описали случай успешного лечения 
альвеолярного кровотечения на  фоне приема 
дабигатрана с  использованием идаруцизумаба 
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[19]. (Отметим, что  помимо идаруцизумаба 
пациент получал также иное лечение, в данном 
случае  – пульс-терапию метилпреднизолоном 
для  купирования явлений васкулита, а  также 
свежезамороженную плазму.)

Также введение идаруцизумаба может при-
носить клинические преимущества в случае кро-
вотечений, вред от которых определяется не объ-
емом кровопотери, а  повреждением органа 
от сдавления кровью. Речь идет о так называемых 
кровотечениях в  закрытые пространства (вну-
тричерепные кровоизлияния, интраспинальные, 
интраокулярные, ретроперитонеальные, внутри-
мышечные кровотечения с развитием синдрома 
сдавления). Поскольку в  этих ситуациях каж-
дые несколько миллилитров кровопотери могут 
иметь необратимые последствия, быстрое пре-
кращение антикоагулянтного действия может 
иметь принципиальное значение.

Значительно меньше вопросов и  сомнений 
вызывает применение идаруцизумаба перед 
экстренными инвазивными вмешательствами. 
Немедленное прекращение действия дабига-
трана за счет введения специфического антаго-
ниста позволяет своевременно провести прин-
ципиально важную процедуру или  операцию, 
которые в противном случае были бы отложены 
на  несколько часов. В  опубликованных сериях 
клинических случаев [16] представлены дан-
ные об  успешном применении идаруцизума-
ба для  ингибирования действия дабигатрана, 
что  позволило начать экстренно необходимое 
инвазивное вмешательство в  пределах 2  часов 
от  госпитализации пациента (в  т.  ч. в  ситуа-
циях, когда дабигатран был принят за  2,5  часа 
до поступления в стационар, а коагулогические 
показатели свидетельствовали об  активном 
антикоагулянтном действии препарата).

Хотя в  официальной инструкции в  каче-
стве показаний к назначению заявлены только 
экстренные инвазивные вмешательства, пред-
ставляется, что введение идаруцизумаба может 
быть оправданным также в  случае срочных 

хирургических вмешательств или манипуляций 
с  высоким риском перипроцедурального кро-
вотечения, если предполагается, что дабигатран 
еще действует. Речь идет о нейрохирургических 
операциях, люмбальной пункции, кардиохирур-
гических вмешательствах, операциях на  сосу-
дах (диссекция аорты, протезирование аорты 
в  связи с  разрывом аневризмы), вмешатель-
ствах на печени и т. д.

Важно помнить, что  резкое прекращение 
действия антикоагулянта у  пациента с  заведо-
мо повышенным риском тромбоэмболических 
осложнений может приводить к  ребаунд-эф-
фекту и  клинически значимому повышению 
риска тромботических осложнений. Кроме того, 
экстренные операции сами по  себе повышают 
риск  тромбоэмболических осложнений. Помня 
об этом, следует максимально рано, по возмож-
ности не позднее 72 часов после операции, воз-
обновлять дабигатран, проводить профилакти-
ку венозной тромбоэмболии с использованием 
низкомолекулярных гепаринов в  профилакти-
ческой дозе.

Как  мы упоминали в  самом начале, теоре-
тически крайне привлекательно использова-
ние идаруцизумаба для блокирования действия 
дабигатрана в  случае тромботического ослож-
нения, требующего тромболизиса (чаще всего 
речь об ишемическом инсульте). Хотя идаруциз-
умаб не изучался в клинических исследованиях 
на  такой когорте пациентов и  в  официальной 
инструкции потребность в тромболизисе не зна-
чится как показание к введению идаруцизумаба, 
в литературе описан ряд подобных клинических 
случаев [16, 18, 20]. Недавно был опубликован 
метаанализ 55 таких случаев из реальной клини-
ческой практики [20]. Введение идаруцизумаба 
позволило выполнить тромболизис в  среднем 
через 175 минут от  манифестации симптомов, 
хотя при поступлении удлинение ряда коагуло-
гических показателей, типичное для  действия 
дабигатрана, было зарегистрировано у  96 % 
больных. После проведения тромболитической 
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терапии клиническое улучшение было зареги-
стрировано у 81,9 % пациентов, а неблагоприят-
ные исходы (смерть или  инвалидизация) были 
зарегистрированы у  10,9 % больных. По  мне-
нию авторов метаанализа, в случае потребности 
в  тромболитической терапии введение идару-
цизумаба оправдано в том случае, если послед-
няя доза дабигатрана была принята менее 24 

часов (или давность неизвестна), а также в том 
случае, если дабигатран был принят более 24 
часов, но отмечается удлинение АЧТВ или тром-
бинового времени.

На  наш взгляд, на  сегодняшний момент 
не  преодолено еще  одно существенное огра-
ничение для  применения идаруцизумаба 
в  соответствии с  протоколом, применявшимся 

Рисунок. Тактика лечения кровотечений, возникших на фоне приема дабигатрана*

Picture. Strategies to control bleeding that occurred during dabigatran therapy*

Кровотечение на фоне приема дабигатрана

•	Выяснить время приема последней дозы дабигатрана
•	Анализ крови на уровень гемоглобина, число эритроцитов и клиренс креатинина
•	Выяснить в лаборатории возможность быстрого выполнения коагулограммы

•	Пропустить или отложить 
очередную дозу препарата

•	Повторно оценить 
сопутствующую терапию

Поддерживающие 
мероприятия
•	Механическая компрессия
•	Эндоскопический гемостаз в 
случае ЖКК

•	Хирургический гемостаз
•	Инфузионная терапия
•	Переливание эрмассы при 
необходимости

•	Переливание тромбомассы 
(при снижении трц ≤ 60 х 109/л)

•	Обсудить дополнительное 
адъювантное введение 
транексамовой кислоты

•	Поддерживать адекватный 
диурез

•	Обсудить введение 
идаруцизумаба 5 г в/в 
(или гемодиализ, если 
идаруцизумаб отсутствует)

Легкое  
кровотечение

Умеренно-тяжелое  
кровотечение

Жизнеугрожающее 
кровотечение

•	Идаруцизумаб 5 г в/в

При недоступности 
специфического антагониста 
дабигатрана:
•	концентрат протромбинового 
комплекса (Протромплекс 
600©) 50 Ед/кг + 
дополнительно 25 Ед/кг, если 
показано

•	активированный концентрат 
протромбинового комплекса 
(Фейба®) 50 Ед/кг; 200 Ед/кг/
сут максимально

* Примечание редактора. В схему из Руководства по применению прямых пероральных антикоагулянтов у пациентов с 
фибрилляцией предсердий Европейского общества специалистов по сердечному ритму 2018 г. автором внесены изменения. 
Изменено название – в руководстве оно «Кровотечения во время использования (применения) НОАК». Рисунок в статье 
модифицирована под дабигатран. В оригинальной схеме содержится следующее положение, которое устранено: для пациентов, 
лечащихся ингибитором фактора Ха, – Аднексанет альфа (ожидается одобрение и доступность)[24]. 
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в  REVERSE AD, в  реальной клинической прак-
тике. Речь идет об  отсутствии в  большинстве 
клиник возможности рутинного определения 
специфических показателей коагулограммы  – 
разбавленного тромбинового времени и  эка-
ринового времени свертывания. Косвенные 
методы оценки антикоагулянтной активности 
дабигатрана – определение АЧТВ, тромбинового 
времени  – имеют не  стопроцентную чувстви-
тельность. В  исследовании REVERSE AD у  каж-
дого пятого пациента с  удлиненным рТВ АЧТВ 
сохранялось в пределах нормального диапазона 
[13]. В соответствии с инструкцией к препарату, 
врач перед введением идаруцизумаба не обязан 
подтверждать присутствие в крови дабигатрана 
в  достаточно высокой концентрации. Однако 
высокая стоимость препарата, потенциально 
возможное увеличение частоты тромботических 
осложнений после его применения предполага-
ют, что вводить его «на всякий случай» не впол-
не целесообразно. По-видимому, эти позиции 
требуют некоторого уточнения.

Место идаруцизумаба в клинических 
рекомендациях
Применение антагонистов прямых пероральных 
антикоагулянтов регламентируется нескольки-
ми документами. В  нашей предыдущей публи-
кации, посвященной специфическим антагони-
стам прямых пероральных антикоагулянтов [21], 
мы относительно подробно освещали основ-
ные положения рекомендаций Международного 
общества специалистов по тромбозу и гемостазу 
(ISTH) 2016 г. по применению антидотов к новым 
антикоагулянтам [22], касающиеся показаний 

к назначению этих препаратов, а также лабора-
торных показателей, которые требуется опреде-
лять перед их введением.

Согласно Рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов по лечению фибрилляции пред-
сердий – 2016, применение идаруцизумаба целе-
сообразно в  случае развития тяжелого или  жиз-
неугрожающего кровотечения на  фоне приема 
дабигатрана. В  случае развития умеренно тяже-
лого кровотечения эксперты посчитали доста-
точным применение активированного угля [23].

В  Рекомендациях Европейского общества 
специалистов по  сердечному ритму по  приме-
нению прямых пероральных антикоагулянтов  – 
2018 [24] показания к назначению идаруцизумаба 
расширены: эксперты считают целесообразным 
рассмотреть его назначение при любом большом 
кровотечении на фоне приема дабигатрана, даже 
если оно не является жизнеугрожающим (рис.).

Заключение
Идаруцизумаб – препарат, эффективно ингиби-
рующий антикоагулянтную активность дабига-
трана. Основные показания для  его примене-
ния – развившееся на фоне приема дабигатрана 
жизнеугрожающее или  неконтролируемое кро-
вотечение либо потребность в экстренном инва-
зивном вмешательстве. Этот препарат доста-
точно дорог, поэтому его назначение должно 
быть оправдано как клинической, так и эконо-
мической целесообразностью. Каждой клини-
ке следует разработать локальные протоколы, 
в  которых должны быть прописаны показания 
к назначению идаруцизумаба.
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